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Résumé et indexation en frangais

Troponine, BNP et paramétres échocardiographiques au cours des 7 premiers jours du
choc septique. Etude multicentrique prospective.

Résumé :

Etat des lieux

La dysfonction cardiaque liée au sepsis est une entité clinique connue depuis les années 80.
Apres plus de 40 ans, son diagnostic reste difficile, non consensuel et basé sur un faisceau
d'arguments. De plus, son implication pronostique au cours de I’évolution du sepsis reste mal
connue. Nous avons réalisé une étude prospective multicentrique pour tenter d’identifier des
signatures spécifiques de celle-ci pour faciliter son diagnostic et mieux appréhender ses

implications pronostiques. Nous présentons ici une analyse intermédiaire de cette étude.

Méthode

Les patients étaient inclus consécutivement s’ils avaient plus de 18 ans et avaient été admis
depuis moins de 12 heures en réanimation pour choc septique. Nous avons recueilli les
parameétres hémodynamiques, biochimiques et échocardiographiques a l'inclusion au 3eme
jour et au 7éme jour. Les parametres hémodynamiques comprenaient la fréquence
cardiaque, la pression artérielle systolique, moyenne et diastolique et les paramétres de
monitorage hémodynamique (index cardiaque et index de résistance vasculaire systémique).
Les valeurs maximale et minimale quotidiennes étaient recueillies. Les paramétres
échographiques comprenaient les paramétres de fonction systolique gauche (FEVG, MAPSE
latéral, ITV sous aortique, onde S’ mitrale moyennée, LV-GLS), de fonction diastolique (onde
E, onde A, onde €’, surface télésystolique de l'oreillette gauche), de dimensions cardiaques
(DTDVG, DTDVD, STDVG, ratio STDVD/STDVG) et de fonction droite (TAPSE latéral, onde S’
latérale tricuspide, PAPs, et TAP). Les marqueurs biochimiques recueillis étaient la troponine

I, la troponine T et le NT-proBNP.

Résultats
Entre janvier 2022 et février 2024, 100 patients issus de 3 hopitaux francais et suédois ont pu

étre inclus. A I'admission, environ 30% des malades présentaient au moins une altération de



leur fonction ventriculaire systolique gauche ou droite. Avec des seuils de 8.5 mm et 17mm,
le MAPSE et le TAPSE latéral présentent une spécificité de 89% [69 - 98%] et 79% [57-91%] et
une sensibilité de 64% [39 - 84%] et 87% [62 -98%] (AUC = 0.81, p = 0.002 et AUC 0.79, p =
0.004) respectivement pour diagnostiquer la dysfonction cardiaque liée au sepsis définie par
un LV-GLS supérieur a -13% associé a une troponinémie > 45 ng/L. Il existe une corrélation
entre le MAPSE et le TAPSE. De plus, le MAPSE présente une faible corrélation avec la gravité
des patients évaluée par le score SAPS Ill (p = 0.031, R? = 0.07). Ni les biomarqueurs tels que
la troponine cardiaque ou le NT-proBNP ni les parametres échocardiographiques ne
permettaient de prédire le pronostic des malades. Les patients qui ont survécu avaient des
valeurs de pressions artérielles diastoliques et moyennes plus élevées que les patients qui ne

survivaient pas, sans préjuger de la présence d’une dysfonction cardiaque.

Spécialité :

[Anesthésie-Réanimation].

Mots-clés

fMeSH Cardiomyopathie, choc septique, échocardiographie, hémodynamique, marqueurs
biologiques, pronostic, diagnostic

Mots-clés libres Dysfonction cardiaque liée au sepsis, choc septique, échocardiographie,

biomarqueurs, parameétres hémodynamique, pronostic, diagnostic

Forme ou Genre :
fMeSH : Dissertation universitaire

Rameau : Theses et écrits académiques



Résumé et indexation en anglais

Troponin, BNP and echocardiographic parameters during the first 7 days of septic shock.
Prospective multicenter study.

Abstract:

Background

Sepsis-related cardiac dysfunction has been a known clinical entity since the 1980s. After
more than 40 years, its diagnosis remains difficult, non-consensual and based on a range of
arguments. Moreover, its prognostic implications during the course of sepsis remain poorly
understood. We have carried out a prospective multicenter study in an attempt to identify
specific signatures to facilitate diagnosis and better understand its prognostic implications.

We present here an interim analysis of this study.

Methods

Patients were included consecutively if they were over 18 years of age and had been admitted
for less than 12 hours to the intensive care unit for septic shock. We collected hemodynamic,
biochemical and echocardiographic parameters at inclusion on day three and day seven.
Hemodynamic parameters included heart rate, systolic, mean and diastolic blood pressure
and hemodynamic monitoring parameters (cardiac index and systemic vascular resistance
index). Daily maximum and minimum values were collected. Ultrasound parameters included
left systolic function (LVEF, lateral MAPSE, subaortic ITV, averaged mitral S' wave, LV-GLS),
diastolic function (E wave, A wave, e' wave, left atrial telesystolic area), cardiac dimensions
(LVEDD, RVEDD, LVEDA, RVEDA/LVEDA ratio) and right function (lateral TAPSE, lateral
tricuspid S' wave, SPAP, and PAT). Biochemical markers collected were troponin |, troponin T

and NT-proBNP.

Results

Between January 2022 and February 2024, 100 patients from 3 French and Swedish hospitals
were included. On admission, around 30% of patients had at least one impairment of left or
right ventricular systolic function. With thresholds of 8.5 mm and 17mm, lateral MAPSE and
lateral TAPSE had specificities of 89% [69 - 98%] and 79% [57-91%] and sensitivities of 64%
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[39 - 84%] and 87% [62 -98%] (AUC = 0. 81, p = 0.002 and AUC 0.79, p = 0.004) respectively
for diagnosing sepsis-related cardiac dysfunction defined by LV-GLS greater than -13%
associated with troponinemia > 45 ng/L. There was a correlation between MAPSE and TAPSE.
Furthermore, MAPSE correlated poorly with patient severity as assessed by the SAPS Il score
(p = 0.031, R? = 0.07). Neither biomarkers such as cardiac troponin or NT-proBNP nor
echocardiographic parameters were predictive of patient prognosis. Patients who survived
had higher diastolic and mean arterial pressure values than those who did not, without

prejudging the presence of cardiac dysfunction.

English keywords:
MeSH Cardiomyopathy Septic shock Echocardiography Biomarkers Prognosis Diagnosis
Keywords Sepsis-related cardiac dysfunction, septic shock, echocardiography, biomarkers,

hemodynamic parameters, prognosis, diagnosis

Publication type:

MeSH : Academic Dissertation
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Liste des abréviations

PAMPs : Pathogen-Associated Molecular Patterns
LVSWI : Left Ventricular Stroke Work Index

FEVG : Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche

LV-GLS : Left Ventricular Global Longitudinal Strain
TAPSE : Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion

TM : Temps-Mouvement

TNF : Tumor Necrosis Factor

IL : Interleukine

AMP : Adénosine Mono-Phosphate

AC : Adenylate Cyclase.

ATP : Adénosine Tri-Phosphate

NAD : Nicotinamide Adénosine Dinucléotide

02 : Dioxygéne

ADP : Adénosine Di-Phosphate

ROS : Reactive Oxygen Species

NADPH : Nicotinamide Adénine Dinucléotide Phosphate
SOD?2 : Superoxyde Dismutase 2

RyR2 : Ryanodine Receptor 2

CIRC : Calcium-Induced Release Calcium

SERCA : Sarcoplasmic-Endoplasmic Reticulum Ca?*-ATPase

TLR : Toll-Like Receptor
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NF-kB : Nuclear Factor Kappa-B

HMGB-1 : High Mobility Group Box 1

MAPSE : Mitral Annular Plane Systolic Excursion
ICU : Intensive Care Unit

USC : Unité de Soins Continus

SSPI : Salle de Surveillance Post Interventionnel
SAPS-III : Simplify Acute Physiology Score

SOFA : Sequential Organ Failure Assessment
BNP : Brain Natriuretic Peptide

SVRI : Systemic Vascular Resistance Index

MAP : Mean Arterial Pressure

CVP : Central Venous Pressure

Cl : Cardiac Index

CPAP : Continuous Positive Airway Pressure
VAC : Ventilation Assistée Contrélée

BiPAP : Bilevel Positive Airway Pressure

Pa02 : Pression partielle en Oxygéne

FiO2 : Fraction inspirée en Oxygene

VIS : Vasopressor Inotropic Score

KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcomes
PAPm : Pression artérielle pulmonaire moyenne
PVC : Pression Veineuse Centrale.

ETT : Echographie Trans-Thoracique

DTDVG : Diametre Télédiastolique du Ventricule Gauche



STDVG : Surface Télédiastolique du Ventricule Gauche

DTDVD : Diameétre Télédiastolique du Ventricule Droit.

STDVD : Surface Télédiastolique du ventricule Droit
ITV : Intégrale Temps-Vitesse
PAPs : Pression Artérielle Pulmonaire systolique

TAP : Temps d’Accélération Pulmonaire

14



Table des matieres

1 - Introduction et présentation du SUJEt .........ccceeeeeiiiiiiiiiiiiieisiiieiiiirerreeiessreseesnasssssesesssessnnnes 17
I CT= T =Y 11 TP TSRO P PO PSROPRT 17
1.1.1 Définition et épidémiologie du sepsis et du choC SEPLIQUE .............ceeecceveeeeecreraeiciieaecirennn, 17
1.1.2 Physiopathologie du ChOC SEPLIQUE...........cc..ueeeeeeeeeeeeeeeeeeeceeeeeceeeescteeeesseaaeseaeaaessseean 19
1.2 Défaillance cardiaque au COUrs AU SEPSIS ...ccuieiiiiiiieeiiiieeecetre e e eettee e eetee e e eetee e e e ereee e e eraeeeeeareeas 19
1.2.7 ELUAES PIONMIRIES ...ttt ettt st st statasasassssssssasasasasesasnsnes 19
1.2.2 Epidémiologie de la cardiomyopathie SEPLIQUE ..............cceeceueeeeeeciireeiiiireesiiieeesiiieeesiseeens 22
1.3 Physiopathologie de la cardiomyopathie septique.......c.coiieciiiiiiciie i, 23
1.3.1 Facteurs dépresseurs du myocarde CirCUIQNTS ............cc.eeeeeecveeeeceieeeeiiieeeeeiseeeessveeeesisenans 23
1.3.2 Hypoperfusion coron@ire GQloBDaQIE....................eeeeecueeeeeiiieeeeciieeeeseteeeessveeeesevesasssaesaesssena s 24
1.3.3 Anomalies MiCroCirCUIALOIIES ............ccueeeeeeeeeseeee ettt 24

1.3.4 Altération de la relation force-fréquence et de la vitesse de relaxation fréquence-

Lo (=] oY1 4T [ [ 1 £~ TP 25
1.3.5 Down regulation des récepteurs 6-adrénergiques et anomalie de transduction du signal
INEFACOIUIGIIE ...ttt ettt sttt ettt et e st e e e eteeteens 26
1.3.6 Stress oxydatif, stress nitrosatif et dysfonction mitochondriale..............c.ccccvvvevvvveeeunnnn.. 27
1.3.7 Anomalie du transport CAICIQUE ..............oueeeveeeeecieieeeeiieeecceeeecteeeesctea e esseaesssseaessssseeaes 31
1.3 8 INFIAMIMIALION. .......ooeieeiiieeeeee ettt e ettt e e ettt e ettt e e e et aeeasseaaeassesasassesasssseeen 33
1.4 Pronostic de la cardiomyopathie SEPLIQUE .......ccccuiiiiieiiie e e 35
1.4.1 Parametres ECROGIAPRIGUES ............cccueeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeettteeeestaea e et tseseesstsesasasssssaeaiaseeaen 35
3 2 1o ¢ ¢ T o 10 T=T0 3PPt 38
2 - Matériel et MEthode ........coovviiiiiiiiiiiiiii 41
2.1 Design de I'étude et PatieNts ......coiiciiie it rra e e 41
2.2 ProtOCOIE @ ELUAE ...ttt ettt sttt et be e she e saee st 42
2.3 ParameELrES MESUIES ......eiiiieieeieeitte sttt et e bt e bt e s bt e s utesatesae e s beebe e bt e abeesbeesateeatesabeenbeesbeesaeesanenas 42
2.3.1 Paramétres recu€illis G I'QAdmMISSION.............coueeieesiieeiseeei et 42
2.3.2 Parametres REMOAYNAMUGUES ...........ccceccueeeeeeiieeeeeciieeeetee e esitea e e scte e e esttaa e e sirteaeesisteaaeesees 44
2.3.3 Parametres €CROGIAPNIGUES ..........c..ueeeeecueeeeeecieeeeeciea e esetea e e sttea e e s tta e e e sstaa e e sistaaeesisteaaeesees 44
2.3.4 Parametres a la sortie du patient de réanimation..............ccccceeeeeevvuveeeecieeeesiieseesiieeeesnens 46
2.3.5 PAIAMELIES A J30.......eeeeieieeeeeeeee ettt ettt ettt ettt ettt sttt et naes 47
2.4 IMAtEIIEI ULIISE ...ttt sttt e b e bt e s bt e s bt e s at e et e e beesbeesbeesaeesateeas 47
2.5 ANAlYSE STatiStIQUE .o e e e e e e e e e e nraraaeaaaeeaas 47

15



R £ T 1] § = 3 49

N oY o JU] = A (oY = T =Y U Lo [T 49
3.2 Parametres hemMOdYNamMIQUES.......coeciieiiiciiie et eitee et et e et e e e s saae e e e ssnbaeeesnbaeeesansaeeeeas 50
3.3 Parametres EChOZIrapNIQUES ......uiii ittt e e et e e e s saa e e e esnba e e e snbaeeesnsreeesas 54
3.4 Parametres biOChIMIQUES .....ciiiciiiiieiiie ettt e s e sar e e e s sabae e e ssnbaeeesanereeeeas 60
3.5 Données aJ30 et a la sortie de réanimation.........cccccereeririieneenien e 61
L B =T ol T3 T 63
4.1 ANAlYSE dES MESUILALS ....veeiieiiiiieccieee et e e e e s e e et e e e e e abee e s esbaeeeennbaeeeennrenas 63
.2 ValidITE INTEINE .eeeeiieeeee ettt ettt e sttt e st e e sabeesbte e s bt e e saseesabeesabeeesaseenn 65
4.3 ValidITE EXEEINE .. .eiiiiie ettt ettt e st e sttt e s ab e e sabeesbteesbeeesabeesabeesbeeesareean 66
.4 LiMIteS 0@ I"EHUTE ... .eiiiiiieeiee ettt ettt e s e st e s bt e e s bt e s sat e e sateesbeeesaree s 66
N 0o o [ol [V o] o F OO USSP PRSP 67
(23] o] [ToT = =] ] 1= 69
TabIE dES FIGUIES....ccuu ittt rreerereaereeereasstaseeensserenssrensersassssnssssnssesansesanseranssssnsesensasnnn 85
ANNIEXES . cceuuuiiiiruntiiiiruniitinneittinaserttsassittanassetttnmssettrssssertsssssstersssetersssseserssssssersssssserssssssernssssanas 86

16



1 - Introduction et présentation du sujet

1.1 Généralités

1.1.1 Définition et épidémiologie du sepsis et du choc septique

Le sepsis est une condition connue depuis I'antiquité et dont la définition a évolué au fil des
avancées de la médecine. La derniere définition en date est celle du troisieme consensus
international relatif au sepsis et au choc septique en 2016.(1) Le sepsis y est défini comme un
dysfonctionnement des organes mettant en jeu le pronostic vital, causé par une réponse
déréglée de I'hbte a l'infection. Le choc septique est quant a lui un sous-ensemble du sepsis
dans lequel les anomalies circulatoires, métaboliques et cellulaires sont suffisamment

profondes pour que la mortalité soit considérablement augmentée. (1)

Bien que son incidence et sa mortalité soient a la baisse depuis les deux dernieres décennies
a I’échelle mondiale, le sepsis reste I'une des premiéres causes de mortalité dans le monde,
puisqu’a ce jour, 20% des morts mondiales lui sont imputables. (2) Dans une large revue
systématique avec méta-analyse parue en 2020 incluant 371,937 patients en Europe,
Amérique du Nord et Australie, les auteurs retrouvaient une mortalité globale du sepsis a 90
jours d’environ 32% avec des variations, selon les études, entre 13 et 57%. La mortalité
globale a 90 jours du choc septique est estimée quant a elle a 38% avec des variations entre
19 et 61% selon les séries.(3) Une autre large cohorte multicentrique internationale retrouvait

des données de mortalité similaires. (4)
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En France, I'incidence et la mortalité du sepsis ont tendance a augmenter. Le sepsis est
responsable d’un colt élevé pour la société et représente donc un probleme de santé

publique majeur. (5)

Les nombreux essais cliniques autour du sepsis et du choc septique de ces derniéres années
ont permis d’appréhender I'aspect démographique des patients atteints de ces affections.
Ces données ont été précisées en France par une large étude de cohorte rétrospective
incluant 737 147 patients avec un diagnostic de sepsis. Il s’agissait ainsi majoritairement
d’hommes (60%), dont I'age moyen était autour de 70 ans et présentant souvent plusieurs
comorbidités (cardiopathie ischémique, hypertension, insuffisance cardiaque, insuffisance

rénale ou hépatique, métastases, immunosuppression, diabéte, etc.). (5-8)

En Europe, l'épidémiologie des portes d’entrées infectieuses est dominée par les
pneumopathies qui sont responsables de 45% des tableaux de sepsis suivies par les infections
abdominales (31%) et les infections du tractus urinaire (6-8%) ; ce qui differe du continent
nord-américain ou les infections urinaires représentent 30% des portes d’entrées de sepsis.

(8,9)

D’un point de vue microbiologique, les agents pathogénes responsables de sepsis sont
principalement des cocci Gram positif et des bacilles Gram négatif. La répartition des germes
retrouvés est variable selon les séries, les centres, les définitions ainsi que les sous-especes
des germes étudiés, la date a laquelle les données ont été recueillies et le site anatomique de
prélevement. Cependant, malgré les disparités a travers les différentes études, certains

germes prédominent nettement. Il s’agit des staphylocoques, des streptocoques et des
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entérocoques pour les cocci a Gram positif et d'Escherichia coli, des klebsielles et des

Pseudomonas aeruginosa pour les bacilles a Gram négatif. (7,10,11)

1.1.2 Physiopathologie du choc septique

Le choc septique possede une physiopathologie complexe qui ne sera pas détaillée ici.
Succinctement, celle-ci fait intervenir de nombreuses voies de signalisation et de nombreux
médiateurs. En effet, la reconnaissance par le systéme de I'immunité innée de « patterns »
moléculaires associés a un pathogéne (PAMPs) entraine une réponse systémique comprenant
la libération de médiateurs pro et anti-inflammatoires, des modifications d’expressions de
récepteurs cellulaires, des phénoménes de migrations leucocytaires ainsi que des
modifications épithéliales et endothéliales aboutissant cliniquement a un tableau de choc
communément qualifié de distributif avec hypovolémie relative par vasoplégie et absolue en
raison d’une hyperperméabilité capillaire. Il en résulte un défaut d’oxygénation tissulaire
appelé « dysoxie » responsable de défaillances d’organes pouvant étre multiples voire

conduire au déces du patient. (12-14)

1.2 Défaillance cardiaque au cours du sepsis

1.2.1 Etudes pionniéres

Les premiéres constatations d’une défaillance cardiaque associée au sepsis datent de la fin

des années 60 ol plusieurs séries de cas tendent a montrer la présence, non systématique,

d’un “choc cardiague” chez des patients présentant un choc septique. En effet, les travaux de
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Mc Lean et al. et de Wilson et al. en 1967 décrivent la présence d’un débit cardiaque souvent
normal voire augmenté ; décrivant ainsi pour la premiere fois un tableau d'hyper-débit
cardiaque associé au sepsis ; mais cependant non adapté ou du moins insuffisant pour
corriger les désordres métaboliques (acidose, hyperlactatémie) induits par le sepsis. (15,16)
Ces résultats ont été confirmés par le travail de Weisel et al. en 1977 dans lequel 50 patients
avec sepsis documenté ont été inclus. Les parametres hémodynamiques ont été obtenus par
cathétérisme cardiaque droit a J2 et J5 avec calcul d’'un index de performance cardiaque
globale: I'index de travail du ventricule gauche (Left Ventricular Stroke Work Index, LVSWI).
Dans leur étude, 50% des patients septiques avaient une courbe de performance
myocardique descendante avec une réponse anormale au remplissage vasculaire. A J5, 10
patients présentaient une amélioration spontanée de leur réserve cardiague avec
augmentation de leur LVSWI suggérant aux auteurs la possibilité d’une réversibilité de cette
« dépression myocardique » induite par le sepsis. (17)

En 1981, Calvin et al. ont comparé 41 patients présentant un sepsis sans choc avec 21 patients
contrdles atteints de pathologies cardiaques aigués et 30 patients “normaux”. Les auteurs ont
obtenu la fraction d’éjection du ventricule gauche en couplant cathétérisme cardiaque droit
et scintigraphie myocardique. Leurs résultats mettaient en évidence, chez les patients en
sepsis sans choc, un profil hémodynamique d’hyper-débit cardiaque avec résistances
vasculaires basses témoin d’une adaptation systémique du débit cardiaque a la demande
métabolique croissante du sepsis au cours de sa phase initiale. (18)

L’équipe américaine de Parillo a publié de nombreux travaux qui ont fait émerger le concept
de cardiomyopathie septique. En 1984, Parker et al. ont réalisé une étude prospective
observationnelle chez 20 patients en choc septique et 30 patients admis en soins intensifs

pour une autre cause qu’un sepsis (insuffisance rénale, embolie pulmonaire, etc.). lls ont
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guantifié sur une période de 10 jours la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) et les
parametres hémodynamiques par scintigraphie combinée au cathétérisme artériel
pulmonaire. Le résultat principal de cette étude était la diminution significative de la FEVG
chez les patients septiques comparativement aux patients contréles. Paradoxalement, parmi
les patients septiques, la FEVG était significativement plus élevée chez les non survivants que
chez les survivants avec un phénomeéne de récupération ad integrum de la FEVG entre le 7éme
et le 10éme jour chez les survivants. L’hypotheése principale des auteurs pour expliquer ce
phénoméne était la présence de résistances vasculaires systémiques plus basses dans le
groupe non survivant, permettant une vidange du ventricule gauche plus facile et donc une
« meilleure » fraction d’éjection en apparence. La dilatation du ventricule gauche en diastole
dans le groupe survivant permettait le maintien d’un volume d’éjection malgré des valeurs de

FEVG plus basses. (19)
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Figure 1. Baisse initiale de la FEVG de maniere globale chez les patients septiques avec diminution
significativement plus importante dans le groupe survivant avec récupération ad integrum entre J7
et J10. D’apres M. Parker et al. 1984.(19)
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1.2.2 Epidémiologie de la cardiomyopathie septique

Bien gu’elle semble fréquente au cours du sepsis, il est pour I’heure difficile d’établir une
incidence fiable de la cardiomyopathie septique car les définitions de celle-ci, les marqueurs
échographiques (et leurs seuils utilisés) ainsi que les moments de la mesure au cours du sepsis
sont tres variables selon les auteurs.

Si I'on se base sur les études ayant mesurées la FEVG en échocardiographie, I'incidence de la
dysfonction systolique ventriculaire gauche varie de 13.8% a 60% selon les auteurs. (20-27)
Les nouveaux indices échographiques dérivés de la technique du « speckle tracking » comme
le global longitudinal strain (GLS) sont plus sensibles et reproductibles que la FEVG. Les
auteurs ayant utilisé le GLS ont rapporté des incidences d’anomalies de contractilité
ventriculaire gauche allant jusqu’a 80% des patients étudiés. Cependant, I'absence
d’échogénicité suffisante des patients de réanimation en fait un outil difficile a mettre en
ceuvre en pratique clinique en milieu de soins critiques. (22,28,29)

L'incidence de la dysfonction diastolique du ventricule gauche au cours du sepsis est
également variable selon les définitions, les indices et les seuils utilisés. Elle varie entre 30 et
60% selon les séries. (25,26,30-32). Dans une méta-analyse récente, Sanfilippo et al. ont
rapporté une incidence de dysfonction diastolique de 48%. (30)

L'incidence de la dysfonction ventriculaire droite est aussi trés variable d’'une étude a 'autre
de 35 a 55%. (27,33-35) Les criteres diagnostiques de I'atteinte ventriculaire droite les plus
souvent retenus sont les critéres de I’American Society of Echocardiography (36) avec un
tricuspide annular plane systolic excursion (TAPSE) inférieur a 16 mm en mode temps-
mouvement (TM), une vélocité de I'anneau tricuspide (portion latérale) inférieure a 15 cm/s

et une fraction de raccourcissement de surface du ventricule droit inférieure a 35%. Selon une
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méta-analyse de 2021 regroupant 1373 patients, I'incidence de la défaillance droite au cours

du sepsis était de 34.7%. (33)

1.3 Physiopathologie de la cardiomyopathie septique

1.3.1 Facteurs dépresseurs du myocarde circulants

L’hypothése de la présence d’un facteur dépresseur du myocarde circulant dans le plasma des
patients atteints de choc septique a émergé dés 1985. L'équipe de Parillo et al. avait démontré
gue des cellules myocardiques de rat isolées et exposées a du plasma issu de patients en choc
septique avaient une amplitude de raccourcissement significativement diminuée en
comparaison des cellules exposées a du plasma de sujet sain. De plus, cette diminution de
raccourcissement était corrélée a la baisse de fraction d’éjection des patients en choc
septique dont le plasma avait baigné les cellules myocardiques de rat. (37,38)

A la fin des années 90, les substances identifiées comme potentiellement responsables de Ia
dépression myocardique au cours du sepsis étaient, en autres, le TNF-a et I'IL-1B. In vitro,
I’exposition de cellules myocardiques de rat a des concentrations croissantes de TNF-a et d’IL-
1B entraine une diminution synergique, concentration-dépendante et temps-dépendante de
la contractilité de ces cellules. (39-41)

Cependant, des études récentes tendent a suggérer que cet effet dépresseur des cytokines,

retrouvé in vitro, n’est pas significatif en clinique. (42)
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1.3.2 Hypoperfusion coronaire globale

L’hypoperfusion coronaire était 'une des hypothéses avancées pour expliquer la défaillance
cardiaque au cours du sepsis. Sur la base de plusieurs études animales ayant montré une
diminution du débit coronaire lors d’un choc septique chez des chiens (43,44), les équipes de
Cunnion et al. et de Dhainaut et al. ont mené des études prospectives chez des patients en
choc septique respectivement en 1986 et 1987. (45,46) A l'aide d’un cathéter de
thermodilution positionné au niveau du sinus coronaire, ils ont pu calculer le débit coronaire
des patients. Au cours de ces études, aucune diminution du débit coronaire n’a été retrouvée
mais plutdét une augmentation du débit par vasodilatation artérielle coronaire, écartant de

fait I’hypothése de I’lhypoperfusion coronaire dans le sepsis.

1.3.3 Anomalies microcirculatoires

L'atteinte de la microcirculation par le sepsis est bien documentée depuis les années 90 ol
De Baker et al. avaient montré une diminution de la densité capillaire au vidéo-microscope
lingual chez des patients en sepsis. (47-51)

Cette atteinte microcirculatoire fait intervenir plusieurs phénomeénes. Premierement,
I'atteinte du glycocalyx, véritable barriére endothéliale formée de protéoglycanes, entraine
la formation d’cedéeme. Deuxiemement, |'état inflammatoire du sepsis contribue a un état
pro-coagulant et antifibrinolytique aboutissant a la formation de micro-thrombi
intravasculaires. Enfin, la libération de médiateurs pro-inflammatoires et d’espéces réactives
de I'oxygene favorisent les phénomeénes d’adhésion leucocytaire conduisant a des dommages

tissulaires. (52—-54)
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Tous ces phénomeénes, auxquels il faut ajouter les altérations de la voie de I'oxyde nitrique
(qui sera traité a part), concourent a altérer la vaso-réactivité capillaire et I'extraction du
dioxygene. (55) Cela se traduit cliniquement par des ischémies myocardiques focales qui ont
pu étre confirmées expérimentalement chez des chiens exposés a des endotoxines. (56) Ceci
explique, du moins en partie, les mouvements de troponines cardiaques au cours du sepsis.

(57)

1.3.4 Altération de la relation force-fréquence et de la vitesse de relaxation fréquence-

dépendante

La relation force-fréquence et I'accélération de la relaxation fréquence dépendante sont deux
mécanismes de régulation jouant un réle déterminant dans I'adaptation de la mécanique
cardiague en fonction des modifications hémodynamiques de [I'organisme.
Physiologiquement, I'augmentation de la fréquence cardiaque entraine la libération de
molécules paracrines (cytokines, autacoides, hormones, etc.). La libération de ces différentes
molécules entraine in fine I’augmentation du pool calcique intracellulaire et du flux calcique
permettant d’améliorer la force de contraction de la pompe cardiaque. En parallele, le temps
nécessaire a la relaxation du ventricule gauche est lui-méme raccourci. Ceci permet de
maintenir le remplissage ventriculaire et la perfusion coronaire malgré le raccourcissement
du temps de diastole. (58,59)

En utilisant des modeéles animaux expérimentaux de chocs septiques ou de chocs
endotoxiniques, plusieurs auteurs ont montré des altérations de la force de contraction et de
la vitesse de la relaxation cardiaque lors de 'augmentation de la fréquence cardiaque. (60—

62)
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1.3.5 Down regulation des récepteurs B-adrénergiques et anomalies de transduction du

signal intracellulaire

Les récepteurs B-adrénergiques sont de 3 types : B1, B2 et B3. Les récepteurs B1 sont
prédominants au niveau des cardiomyocytes (80%) tandis que les récepteurs 32 prédominent
au niveau des muscles lisses des vaisseaux. L’activation physiologique des récepteurs p1
entraine une augmentation de la synthese d'adénosine monophosphate intracellulaire
(AMPc) par I'adénylate cyclase (AC) membranaire couplée aux récepteurs B1. Ceci aboutit a
une activation de la cascade intracellulaire du cardiomyocyte dont la finalité est une libération
du calcium sarcoplasmique ainsi que d’'une augmentation de la fréquence et de la contractilité
cardiaque. (63)

L’exposition prolongée aux catécholamines et aux cytokines pro-inflammatoires au cours du
choc septique est néfaste pour la contractilité myocardique. (64) En effet, plusieurs modéles
expérimentaux de chocs endotoxiniques ont montré des anomalies de la signalisation B-
adrénergique myocardique et systémique entrainant une diminution de la réponse
physiologique aux catécholamines. (65—67) En 1998, G.Bernardin et al. ont montré une
diminution significative de la densité en récepteurs B-adrénergiques chez des patients en
sepsis (« down regulation »). (68) Les cytokines pro-inflammatoires et les catécholamines
semblent entrainer une altération de la cascade intracellulaire notamment par I'inhibition de
I'adénylate cyclase entrainant une baisse de la production d’AMPc intracellulaire. (69-72) Ceci

pourrait expliquer les chocs septiques réfractaires aux catécholamines rencontrés en clinique.
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Figure 2. Diminution significative de la densité en récepteur B-adrénergique chez des patients
septique (S) et non septique avec administration de catécholamines (NS) comparativement a un
groupe de sujets sains (HC). D’aprés G.Bernardin et al. (68)

1.3.6 Stress oxydatif, stress nitrosatif et dysfonction mitochondriale

a. Dysfonction mitochondriale

Le cceur est un organe dont la consommation d’énergie est élevée afin de maintenir son
activité mécanique. Cette énergie est fournie en trés grande majorité par la
déphosphorylation de I'adénosine triphosphate (ATP). Ce nucléotide est produit dans les
mitochondries (qui représentent environ 40% du volume des cardiomyocytes) par
phosphorylation oxydative via une chaine de transport d’électrons (chaine respiratoire)
correspondant a 4 complexes enzymatiques (I, II, Il et IV), 'ubiquinone et le cytochrome C.
La mitochondrie joue également un réle clé dans I'homéostasie calcique, I'apoptose, la
thermorégulation, la production d’espéces réactives de I'oxygene et la signalisation cellulaire.
(73-75). En 2002, I'équipe de Brealey et al. avait pu mettre en évidence le lien entre la

dysfonction mitochondriale et la sévérité du choc septique. (74)

27


https://www.zotero.org/google-docs/?0omffs
https://www.zotero.org/google-docs/?q2h3LM
https://www.zotero.org/google-docs/?woLK3d

Plusieurs niveaux d’anomalies mitochondriales des cardiomyocytes peuvent étre
individualisés au cours du sepsis. Tout d’abord, il est aujourd’hui bien établi par de nombreux
modeles expérimentaux que le sepsis entraine des lésions mitochondriales structurelles. (76—
81) Ces dommages structuraux comprennent des ballonisations des mitochondries, des
inclusions de myélines, des anomalies de la matrice mitochondriale, des perturbations
membranaires et des vacuoles internes. (73,82)
Plusieurs auteurs avaient également retrouvé des modifications pathologiques dans la
mécanique mitochondriale. (73,79,83—90) Parmi ces dysfonctions, les plus souvent
mentionnées sont :
e des phénomeénes de découplage entre les complexes enzymatiques mitochondriaux.
e des altérations de I'état d'oxydoréduction (ratio entre nicotinamide adénine
dinucléotide oxydé et réduit, NAD/NADH)
® une inhibition de I'activité des composants de la chaine respiratoire.
® une diminution de la consommation en 02 par la mitochondrie.
e des modifications du potentiel membranaire assurant le gradient de proton
nécessaire a la phosphorylation de ’ADP en ATP.
® une augmentation de la perméabilité membranaire mitochondriale.
Certains auteurs ont également pu mettre en évidence une association entre dysfonction

mitochondriale et dysfonction cardiaque. (79,84,89,90)

Au total, I'atteinte de la structure, du fonctionnement ou de I’'homéostasie acido-basique de
la mitochondrie entraine a terme un défaut de production en ATP pouvant entrainer un déficit
bioénergétique lui-méme responsable, en partie, de la dysfonction cardiaque induite par le

sepsis. (73,82,91)
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b. Stress oxydatif

La production d’espéces réactives de |'oxygéne (reactiv oxygen species, ROS) tels que les
anions superoxydes ou le peroxyde d’hydrogéne est un phénomeéne physiologique impliqué
entre autres dans la signalisation cellulaire. Les principales sources de production de ROS sont
la fuite d’électron de la chaine respiratoire mitochondriale et I'activité de I’enzyme NADPH
oxydase cytosolique. (73,92) Au cours du sepsis, I'atteinte mitochondriale peut étre
responsable d’'une accumulation de ROS (notamment par I'atteinte de la chaine respiratoire)
dépassant les capacités de compensation des systémes anti-oxydants mitochondriaux tels
gue la superoxyde dismutase 2 (SOD2) ou la peroxyde réductase. (92) Certaines études ont
pu montrer un effet bénéfique de la surexpression de ces enzymes sur la fonction
myocardique de la souris dans le cadre de la cardiomyopathie diabétique ou apres infarctus
du myocarde. (93,94) L'accumulation d’especes réactives de l'oxygene conduit a des
dommages moléculaires mitochondriaux notamment par altération de la fonction de la
cardiolipine. Il s’agit d’'une molécule membranaire mitochondriale responsable du maintien
de l'architecture de la chaine respiratoire par régulation de la fonction du cytochrome c.
(73,95,96) Le peptide SS-31 est une ligand spécifique de la cardiolipine orientant sa fonction
vers la phosphorylation oxydative. Expérimentalement, son utilisation chez la souris en choc
toxinique a pu montrer une amélioration des différentes dysfonctions d'organes dont la
dysfonction cardiaque. (97,98)

Enfin, la surproduction d’espéeces réactives de I'oxygene peut également altérer les flux

ioniques sodique et calcique participant ainsi a la dysfonction cardiaque. (99,100)
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c. Stress nitrosatif

L'oxyde nitriqgue (NO) est une molécule messagére impliquée dans de nombreuses voies
métaboliques (neurotransmission, tonus vasculaire, etc.). Chez les mammiferes, sa
production est médiée par une famille d'enzymes : les NO synthases. Au nombre de 3
isotypes, ces enzymes comprennent la NO synthase neuronale (nNOS ou NOS-1), la NO
synthase inductible (iNOS ou NOS-2) et la NO synthase de I'endothélium dite
“constitutionnelle” (eNOS, cNOS ou NOS-3). Les 3 isotypes sont exprimés au niveau du
cardiomyocytes. (101-103)

Au cours du sepsis, la surproduction d’oxyde nitrique par les NO synthases pourrait jouer un
réle dans la dépression myocardique par désensibilisation des myofilaments au calcium via
I'activation de la guanosine monophosphate cyclique (GMPc). (103—105) De plus, les ions
superoxydes produits réagissent avec I'oxyde nitrique en produisant du peroxynitrite selon la
formule : 0O; - + NO-— ONOO™ . (106) Or le peroxynitrite est connu pour son haut
pouvoir oxydatif sur ’ADN et ses propriétés cytotoxiques. Il est un puissant activateur de la
poly (ADP-ribose) polymérase (PARP), une enzyme réparatrice de I’ADN impliquée dans la
mort cellulaire en situation de stress oxydatif intense. (107) Soriano et al. ont pu mettre en
évidence une corrélation entre taux d’activation de la PARP et dysfonction cardiaque au cours

du sepsis. (108)
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1.3.7 Anomalie du transport calcique

a. Bases physiologiques
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Figure 3. Physiologie du transport calcique au cours d’un cycle cardiaque

Le primum movens de I'excitation myocardique est lié au passage de calcium par les canaux
calcigue de type L lors de l'arrivée d’un potentiel d’action au niveau des tubules T
(invaginations membranaires contenants le réticulum sarcoplasmique). Ce flux calcique est
trop faible pour déclencher la contraction de la cellule. Cependant, les récepteurs a la
ryanodine de type 2 (RyR2), regroupés en cluster sur la membrane du réticulum
sarcoplasmique, sont en étroite interaction avec les canaux calciques de type L. La stimulation

des RyR2 par ce flux calcique va entrainer la libération du calcium stocké par les
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calséquestrines dans le réticulum sarcoplasmique vers le cytosol. Ce phénoméne se nomme
« libération du calcium induite par le calcium » (Calcium-Induced Calcium Release, CIRC).

Le calcium libéré va pouvoir se fixer sur le complexe des troponines via la troponine C. Ceci
permet la formation de ponts entre filaments d'actine et de myosine. A chaque cycle
contractile, de I’ATP est hydrolysée en ADP par une ATPase selon la formule : ATP + H,0 —
ADP + Phinorganique + H* + énergie . 'énergie fournie par I’hydrolyse de I’ATP permet
le fléchissement de la téte de myosine qui se déplace d’environ 5 a 10 nm le long du filament

d’actine permettant ainsi la contraction cellulaire. (109)

La relaxation cellulaire est principalement médiée par :

- la SERCA (sarcoplasmic-endoplasmic reticulum Ca?*-ATPase) qui pompe le calcium
vers le réticulum sarcoplasmique. Cette macromolécule est régulée, en partie, par la
phosphorylation du phospholamban qui augmente I’affinité de la SERCA au calcium.
Réciproguement, la déphosphorylation du phospholamban diminue I'affinité de la
SERCA au calcium. (110)

- I’échangeur membranaire Na* / Ca?* qui fait sortir le calcium hors de la cellule.

(111,112)

b. Effet du sepsis sur la physiologie cellulaire

Plusieurs modeles expérimentaux in vivo de chocs endotoxiniques ont pu montrer une
diminution de I'influx calcique a travers les canaux calciques voltage dépendants de type L.
(113,114) Le transit calcique intracellulaire responsable de la contraction du cardiomyocyte

est également altéré. Cette altération est principalement liée a un phénomene de fuite de
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calcium depuis le réticulum sarcoplasmique vers le cytosol. A travers plusieurs études
animales en condition de sepsis (115-119), il a été montré que :

- la probabilité d’ouverture des canaux ryanodine de type 2 était diminuée

- Les fonctions et les interactions entre la SERCA et le phospholamban, sa protéine

régulatrice, étaient altérées.

Une atteinte de I'appareil myofibrillaire est aussi décrite avec :

- une diminution de la sensibilité des myofilaments au calcium. (120)

- des modifications de I’état de phosphorylation des molécules de troponines. (105,121)

- des anomalies structurales des myofibrilles. (122)
Ceci aboutit a un phénomene de « paralysie » cellulaire avec diminution de I'amplitude de
contraction en systole par diminution du transit calcique et un défaut de relaxation en
diastole par absence de recapture du calcium par la SERCA. Ce phénomene est probablement
amplifié par I'acidose métabolique et la dysoxie tissulaire qui sont fréquemment associées au

choc septique. (123,124)

1.3.8 Inflammation

La réponse inflammatoire (immunité innée) est au cceur de la genése de la cardiomyopathie
septique et du choc septique en général. Les agents pathogénes (bactéries, virus, parasites)
sont porteurs de motifs moléculaires (Pathogen Associated Molecular Patterns, PAMPs)
reconnus par des récepteurs membranaires : les Toll Like Receptor (TLR). (125-127) Ces
récepteurs, qui comportent 10 isoformes chez I’hnumain (TLR 1 a 10), sont situés sur différents
types de cellules spécialisées de linflammation (macrophage, cellules dendritiques,

lymphocytes) mais également dans d'autres types de cellules comme les cardiomyocytes.
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(128,129) Leur activation déclenche une cascade intracellulaire entrainant I’'accumulation
d’un facteur de transcription dans le noyau cellulaire : le facteur nucléaire kappa B (NF-kB).
Ceci entraine la transcription de genes codant pour des protéines de l'inflammation :
cytokines (IL-1, TNF-a), chemokines, molécules d’adhésion cellulaire, facteurs de la
coagulation, etc. (130) Plusieurs voies de l'inflammation ont pu étre impliquées dans la
dysfonction myocardique au cours du sepsis.

Tout d’abord nous avons vu précédemment que les cytokines pro-inflammatoires avec
avaient une activité dépressive sur le myocarde. (39-41)

De plus, I'activation du complément, par la formation de complexes antigénes-anticorps ou
par les PAMPs (voies principale et alternatives), aboutit a la formation de produits du
complément chargés de I'opsonisation des pathogénes et de |'activation de la phagocytose.
(131) Parmi ces produits de complément, le C5a est particulierement pro-inflammatoire.
L’équipe de Niederbichle et al. avait montré in vitro et in vivo I'impact significatif de la voie du
C5a et de son récepteur sur la fonction contractile cardiaque du rat. (132) D’autres médiateurs
pro-inflammatoires ont pu également étre imputés dans la dysfonction cardiaque liée au
sepsis comme les protéines High Mobility Group Box 1 (HMGB-1) issues de l'apoptose

cellulaire. (118)
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Figure 4. Diminution de la réponse contractile des cardiomyocytes de rat a I'exposition en dose
croissante de C5a. D’apres Niederbichle et al. (132)

1.4 Pronostic de la cardiomyopathie septique

Il est difficile d’établir une implication pronostic fiable en I'absence de définition consensuelle

de celle-ci.

1.4.1 Parameétres échographiques

a. Définitions

MAPSE Mesure du mouvement longitudinal de I'anneau mitral, généralement en position
latérale, en mode temps-mouvement. |l n’existe pas de consensus sur une valeur
seuil pathologique mais une valeur supérieure a 12 mm est rarement associée a
une dysfonction systolique gauche. (133-136)

TAPSE Mesure du mouvement longitudinal de I'anneau tricuspide, généralement en
position latérale, en mode temps-mouvement. Une valeur inférieure a 16 mm fait
évoquer une dysfonction ventriculaire droite. (133,137,138)
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FEVG

Rapport entre volume d’éjection systolique et volume télédiastolique du
ventricule gauche (VES/VTD). Estimée visuellement ou par méthode de Simpson
par mesure des surfaces systolique et diastolique du ventricule gauche. Des
valeurs de FEVG inférieures a 40-50% sont considérées comme anormalement
basses. (139,140)

LV-GLS

Mesure issue du speckle tracking (littéralement « suivi des taches ») qui permet
de suivre les interférences échographiques du parenchyme myocardique pour
en déduire un ratio de déformation entre la systole et la diastole. |l a I'avantage
de s’affranchir des problemes d'angulation contrairement au doppler. Exprimé
en valeur négative, un LV-GLS supérieur a - 13% peut étre considéré comme
anormal. (141,142)

Doppler
tissulaire mitral

Etude de la vélocité de 'anneau mitral en un point choisi. Permet la mesure de la
vélocité de I'onde S’ qui est un reflet de la fonction ventriculaire systolique gauche
et de I'onde e’ qui est un reflet de la fonction diastolique ventriculaire gauche
notamment par le rapport E/e’.

Doppler Permet la mesure de la vélocité de I'anneau tricuspide, habituellement en position
tissulaire latérale, en un point choisi en mode doppler tissulaire. Une valeur inférieure a 10
tricuspide cm/s fait évoquer une dysfonction ventriculaire droite. (138)
Vélocité de Mesure de la vitesse maximale de la régurgitation tricuspide en doppler continu.
I'insuffisance Permet I'estimation des pression artérielle pulmonaire systolique par la formule
tricuspide de Bernoulli simplifiée PAPs = 4 X (VmaxIT)? + POD
Une valeur de PAPs supérieur a 35-40 mmHg fait suspecter une hypertension
pulmonaire. (138)
Temps Temps pour atteindre la vitesse maximale du flux trans-pulmonaire en doppler
d'accélération pulsé en position sous-pulmonaire. Une valeur inférieure a 90 ms est évocatrice
pulmonaire d’une hypertension pulmonaire. (143)

b. Utilisation pronostique

Plusieurs marqueurs échographiques ont pu étre étudiés comme marqueurs prédictifs de

mortalité chez les patients septiques. Tout d’abord, il apparait clair a travers 2 méta-analyses

récentes que la fraction d’éjection et les modifications volumétriques du ventricule gauche

sont de mauvais marqueurs pronostiques de mortalité. (144—-146) L’étirement longitudinal du

ventricule gauche (Left Ventricular Global Longitudinal Strain, LV-GLS) semble plus sensible et
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spécifique que la FEVG pour prédire la mortalité. (147) Dans une cohorte multicentrique,

Chang et al. ont montré qu’un GLS supérieur a - 13% était un marqueur indépendant de

mortalité en unité de soins intensifs. (142)
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Figure 5. Courbe de survie de Kaplan-Meier sur la mortalité en réanimation en fonction du LV-GLS.

D’aprés Chang et al. (142)

Cependant, il est important de noter que plusieurs auteurs ayant utilisé le LV-GLS comme

marqueur de mortalité n’ont pas pu montrer de différence entre survivants et non survivants.

(31,148) De plus, comme dit antérieurement, la réalisation du GLS est limitée par sa faisabilité

en pratique clinique compte tenu du besoin de coupes de haute qualité pour obtenir des

valeurs fiables.

Il existe peu de données dans la littérature sur le MAPSE dans le contexte du choc septique.

Cependant, dans ces études (rétrospectives ou de cohortes de faibles effectifs), ce marqueur

semble étre intéressant en termes de prédiction de mortalité et de faisabilité au lit du malade.

(149-151)
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En 2021, dans leur méta-analyse, Sanfilippo et al. ont montré qu’il n’y avait aucune différence
entre survivants et non survivants lorsque la vélocité de I'onde S’ mitrale (médiale, latérale
ou moyennée) était utilisée comme marqueur pronostic de mortalité. (146)

L'atteinte de la fonction diastolique du ventricule gauche semble également étre associée a
une mortalité accrue. En effet, plusieurs études, dont une méta-analyse, ont trouvé une forte
association entre mortalité et diminution de la vélocité de I'onde e’ mitrale (ou augmentation
du rapport entre I'onde E mitrale et 'onde e’). (152—-155)

Enfin, plusieurs auteurs se sont intéressés a I'association entre mortalité et dysfonction droite
au cours du sepsis. (27,33,34,156) Cependant, bien que ces études suggérent une relation
entre mortalité et défaillance droite, ’hétérogénéité des parametres échographiques utilisés
(TAPSE, vélocité de lI'onde S’ a I'anneau tricuspide en doppler tissulaire, fraction de
raccourcissement du ventricule droit, fraction d’éjection du ventricule droit, etc.) rend

I'interprétation de ces résultats difficile.

1.4.2 Biomarqueurs

a. Troponines cardiaques

Les troponines cardiaques sont au nombre de 3 (C, | et T). Situées sur le filament d’actine,

elles forment un complexe moléculaire impliqué dans le couplage excitation-contraction

(109,157-159) :

- La troponine T fait le lien entre le complexe moléculaire et la tropomyosine qui

masque les sites d’interactions entre I’actine et la myosine.
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- La troponine | a une action inhibitrice sur les interactions entre filaments d’actine et
de myosine en diastole.

- La troponine C fixe le calcium libéré en systole et entraine un changement
conformationnel du complexe. Ce changement de conformation leve I'inhibition de la
troponine |, déplace la tropomyosine ce qui libére les sites d’interactions de I'actine
avec la myosine permettant ainsi la formation des ponts actine-myosine et la
contraction.

Dans la majorité des cas, une concentration en troponine élevée dans le sérum est le reflet
de dommages cardiomyocytaires. (159) Les sources de ces dommages sont variables :
ischémie myocardique, contusion cardiaque, sepsis, etc. (160,161) Plusieurs études ont pu
mettre en évidence une association entre taux de troponine élevés et mortalité chez les
patients en sepsis. (162-164). A ce jour, il est cependant difficile de savoir si ces taux de
troponine élevés au cours du sepsis sont associés a la dysfonction cardiaque liée au sepsis.

(165-167)

b . Peptide cérébral natriurétique (BNP)

Le BNP (Brain Natriuretic Peptid) est une hormone de 17 acides aminés appartenant au
groupe des peptides natriurétiques qui comprend également les peptides natriurétiques
atrial et de type C. Il est stocké sous forme de pro-hormone (pro-BNP) dans les atriums et les
ventricules. Lorsque le myocarde subit une augmentation de ses contraintes pariétales
(comme lors d’une hypervolémie ou d’une dilatation ventriculaire par défaillance
mécanique), le pro-BNP est clivé en BNP et sa transcription est augmentée. Une fois dans la

circulation sanguine, le BNP a pour effet de diminuer la postcharge ventriculaire gauche en
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induisant une natriurese, en vasodilatant les vaisseaux et en inhibant le systéme rénine-
angiotensine-aldostérone par inhibition de la synthese d'aldostérone. (168,169) Il est
aujourd’hui établi que I’élévation des taux de BNP sanguins est bien corrélée a la gravité de
I'insuffisance cardiaque hors sepsis. (170)

Chez des patients en « sepsis sévere » et en choc septique, Charpentier et al. et Klouche et al.
avaient mis en évidence une relation significative entre taux de BNP, dysfonction systolique
ventriculaire gauche et mortalité. (171,172) Mc Lean et al. avait retrouvé des valeurs élevées
de BNP sanguins chez les patients septiques indépendamment de la présence ou non d’une
dysfonction ventriculaire gauche. (173) Du fait de la disparité des résultats, le réle pronostique

et diagnostique du BNP dans la dysfonction cardiaque liée au sepsis reste débattu.
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2 - Matériel et méthode

2.1 Design de I’étude et patients

Le travail de recherche de cette thése s’integre dans le cadre d’un essai observationnel
prospectif multicentrique européen (Sepsis in ICU-2) impliquant 4 services de soins intensifs
en Suéde (Linkoping University Hospital et Jonkoping University Hospital) et en France

(Hopital Européen Georges Pompidou - Paris et le Centre Hospitalo-Universitaire de Dijon).

Les données présentées sont celles issues de I'Hopital Européen Georges Pompidou, de
I'Hopital Ryhov County a Jonkoping et de I'Hopital Universitaire de Linkoping. Elles ont été

recueillies de janvier 2022 a février 2024.

Les criteres d’inclusions de I'étude étaient : patients de plus de 18 ans, admis depuis moins
de 12 heures dans un service de réanimation (incluant la salle de déchocage en SSPI) et
présentant les critéres de choc septique selon la définition du sepsis du 3éme consensus

international - Sepsis 3. (1)

Les criteres de non-inclusion étaient la présence d’un syndrome coronarien aigu, une

espérance de vie inférieure a 24h et le refus de consentement du patient.

L'étude a été approuvée par le Comité de Protection des Personnes Est-1 (Dossier

21.02984.000034 — ID RCB : 2021-A02403-38). Le consentement du patient était obtenu a
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I'inclusion lorsque celui-ci était en état de consentir a I'’étude. Dans le cas contraire, le
consentement était obtenu auprés de la personne de confiance ou apres le réveil du patient.
Une note d’information était également remise au patient lors du recueil du consentement.

L’étude a été menée en accord avec les guidelines STROBES (174).

2.2 Protocole d’étude

Apres inclusion, les parametres hémodynamiques ont été recueillis au cours des premiéres
24h, au 3®™¢ jour et au 7™ jour ou jusqu’a la sortie du service de réanimation si celleci
survenait avant J7. Une échographie transthoracique était réalisée au lit du malade a
I'inclusion puis entre le 3éme et le 5eme jour puis entre le 7éme et le 10eme jour. Les dosage
des marqueurs biochimiques (troponines et NT-proBNP) étaient laissés a la discrétion du

praticien en charge du malade. lls étaient recueillis a J1, J3 et J7 lorsqu’ils avaient été dosés.

2.3 Parametres mesurés

2.3.1 Parametres recueillis a I’'admission

L'age, le sexe, la taille et le poids du patient étaient recueillis. Les scores pronostiques SAPS-
Il (175) et SOFA (176,177) étaient calculés ainsi que le score de fragilité clinique (178). Les
antécédents suivants étaient recherchés : coronaropathie, insuffisance cardiaque congestive,
diabéte insulino-dépendant, insuffisance rénale chronique (définie par une créatininémie

basale supérieure a 177 umol/L), accident vasculaire cérébral ou accident ischémique
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transitoire, dyslipidémie, hypertension artérielle, fibrillation atriale, cancer métastatique,
asthme et/ou bronchopneumopathie chronique obstructive et cirrhose.
La prise d’antiagrégants plaquettaires, de statines, de béta-bloquants, d'inhibiteurs calciques,
d’inhibiteurs de I'’enzyme de conversion, d’antagonistes des récepteurs de I'angiotensine 2 ou
de diurétiques était recherchée.
Un électrocardiogramme était systématiquement réalisé a I’admission pour vérifier I'absence
de syndrome coronaire aigu avec sus-décalage du segment ST.
D’un point de vue biologique, ’hémoglobinémie, la créatininémie et la lactatémie étaient
collectées a l'inclusion.
Le type d’admission du patient en choc (médicale ou chirurgicale) était défini et la porte
d’entrée présumée du sepsis était précisée (sus ou sous mésocolique, urinaire,
gynécologique, cardiaque, etc.).
L'utilisation de vasopresseurs tels que la noradrénaline, I'adrénaline, la phényléphrine ou la
vasopressine et 'utilisation d’inotropes tels que la dobutamine, le levosimendan ou la
milrinone était recherchée. Le vasopressor inotropic score (VIS) (179) était calculé par la
formule suivante :

VIS = dose de dopamine (ug/kg/min) +

dose de dobutamine (pg/kg/min) +
100 x dose d'adrénaline (ug/kg/min) +
10 x dose de milrinone (png/kg/min) +
10 000 X dose de vasopressine (U/kg/min) +

100 X dose de noradrénaline (ng/kg/min)
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L'utilisation de corticoides dont I'indication était le choc septique était également recueillie.
Enfin, au niveau respiratoire, ont été recueillis la présence d’une ventilation mécanique et le

niveau de pression expiratoire positive.

2.3.2 Parameétres hémodynamiques

A1, )3 et J7 étaient recueillis sur les données horaires des 24 heures : la fréquence cardiaque
maximale et minimale ainsi que les pressions artérielles systolique et moyenne maximales et
minimales. La pression artérielle diastolique était recueillie ponctuellement au moment des
échocardiographies.

Si un monitorage hémodynamique était mis en place par I'’équipe médicale en charge du
patient, I'index cardiaque et la résistance vasculaire systémique indexée (maximum et
minimum) étaient récupérés. Les résistances vasculaires systémiques indexées étaient

calculées par la formule : SVRI = [(MAP — CVP) X79.92] = CI.

2.3.3 Parametres échographiques

Trois échocardiographies transthoraciques étaient prévues au cours du suivi du patient en
réanimation. La premiere a l'inclusion (J1), la seconde entre le 3éme et le 5éme jour et la
derniére entre le 7éme et le 10eme jour. Les constantes suivantes étaient recueillies au
moment de I’échographie : rythme cardiaque (sinusal, fibrillation atriale, ou autres troubles

du rythme), fréquence cardiaque, pressions artérielles (systolique, diastolique et moyenne).
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Chaque échocardiographie comportait la réalisation d’'une coupe apicale en 2, 4 et 5 cavités,
d’une coupe parasternale grand axe et petit axe et d’'une coupe sous-xyphoidienne ou
transhépatique pour I"évaluation de la veine cave inférieure. L’échographie transthoracique
était  systématiquement réalisée avec un  enregistrement simultané de
I’électrocardiogramme. L'acquisition des boucles vidéo était paramétrée pour enregistrer 3
cycles cardiaques en cas de rythme sinusal ou de 5 cycles en cas d’arythmie. Chaque

parameétre étudié était mesuré 3 fois puis moyenné pour diminuer les biais de mesures.

Les parameétres mesurés comprenaient :

e e diametre télédiastolique du ventricule gauche (DTDVG, mm),

e la surface télédiastolique du ventricule gauche (STDVG, cm?),

e la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG, %) mesurée par méthode de
Simpson,

® |es vélocités de déplacement de I'anneau mitral en médial et latéral par doppler
tissulaire (cm/s). Les vélocités médiale et latérale étaient par la suite moyennées.

e |’excursion systolique de I'anneau mitral en mode temps-mouvement (MAPSE, Mitral
Annular Plane Systolic Excursion, mm),

e [|'intégrale temps-vitesse (ITV, cm)

e |e Global Longitudinal Strain (GLS, %) si I’échogénicité le permettait.

e les vitesses maximales des ondes E et A mitrales (cm/s),

e |avitesse maximale de 'onde e’ en doppler tissulaire a I'anneau mitral (cm/s)

e la surface auriculaire gauche en télésystole (cm?)

e |e diametre télédiastolique du ventricule droit (DTDVD, cm?),

e leratio entre surface télédiastolique du ventricule droit et gauche (STDVD/STDVG, %),
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I’excursion systolique de I'anneau tricuspide (latéral) en mode temps-mouvement
(Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion, TAPSE, mm),

la vélocité de déplacement de I'anneau tricuspide (latéral) en doppler tissulaire (onde
S, cm/s),

la pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs = gradient de pression +
POD, mmHg) calculée avec la vitesse maximale (cm/s) de I'insuffisance tricuspide par
la formule de Bernoulli simplifiée,

le temps d’accélération pulmonaire (TAP, ms),

2.3.4 Parameétres a la sortie du patient de réanimation

La survenue des événements suivants a été recueillie a la sortie de réanimation (ou lors du

déces du patient si celui-ci survenait en cours d’hospitalisation en réanimation) :

Enfin,

infarctus du myocarde,

arythmie,

arrét cardiaque non fatal

pneumopathie acquise sous ventilation mécanique,
syndrome de détresse respiratoire aigu,
insuffisance rénale et son grade KDIGO (180),
déces du patient en réanimation.

nous avons collecté les données microbiologiques de chaque patient : type de

préléevement et germes identifiés.
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2.3.5 Parametres a J30

Au 30eme jour nous avons recueilli le nombre de jours passés sous ventilation mécanique, le
nombre de jours sous épuration extra-rénale ainsi que le nombre de jours avec utilisation de

vasopresseurs. Le déces du patient était notifié si celui-ci était survenu dans les 30 jours.

2.4 Matériel utilisé

Les outils de monitorage hémodynamiques étaient laissés au libre choix du praticien en
charge du patient. Nous avons utilisé le monitorage du débit cardiaque par analyse de I'onde
de pouls (FloTrac®, Edwards Lifesciences ou PICCO®, Pulsion Medical Systems) ou par Doppler
transoesophagiens (CardioQ ODM+®, Deltex). Les échographies étaient réalisées avec un
appareil Affinity 70®, Philips. Les paramétres hémodynamiques étaient informatisés
automatiquement et consignés sur le logiciel IntelliSpace Critical Care and Anesthesia®,

Philips.

2.5 Analyse statistique

Nous avons testé si les données présentaient une distribution normale. Les données
guantitatives continues étaient exprimées sous formes de moyennes avec déviations
standards si la distribution était normale et sous formes de médianes avec interquartiles
lorsque ce n’était pas le cas. Les variables catégorielles étaient exprimées en nombres et en
pourcentages. Lorsqu’aucune analyse entre survivants et non survivants n’était réalisée,

I’évolution dans le temps des parametres hémodynamiques, biochimiques et échographiques
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était testée par ANOVA sur mesures répétées a une voie en présence d’'une distribution
normale et par test de Kruskal-Wallis dans le cas contraire. De ce fait, les tests de
comparaisons multiples étaient des tests de Dunn ou de Dunnett en fonction de la normalité
des données. Ces tests n’étaient pas réalisés entre J3 et J7 pour éviter de multiplier les
analyses statistiques. Dans les cas ol une analyse entre survivants et non survivants était
faite, un modeéle mixte a deux facteurs était réalisé. Le risque d’inflation du risque a a été
diminué par correction de Sidak. Des corrélations entre le MAPSE & J1 et le score SOFA, le
SAPS 3, le score inotrope vasopresseur, le TAPSE et le taux de lactate sanguin a I'admission
ont été recherchées par régression linéaire simple. Le résultat était exprimé par coefficient
de corrélation de Pearson (R?). Des courbes ROC ont été réalisées pour tester la capacité du
MAPSE et du TAPSE latéraux a diagnostiquer la dysfonction cardiaque liée au sepsis définie
par la présence d’un LV-GLS > - 13% associé a une troponine > a 45 ng/L. Une valeur de p
inférieure a 0.05 était considérée comme significative. Le logiciel utilisé pour les analyses

était GraphPad Prism© 10.2.3.
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3 - Résultats

3.1 Population a I’étude

Entre janvier 2022 et février 2024, 100 patients ayant les criteres d’inclusion ont été inclus
sur 3 centres. 27 (27%) patients venaient de I'HOpital Européen George Pompidou, 25 (25%)
de I'Hopital Ryhov County a Jonkoping, et 48 (48%) de I'Hopital Universitaire de Linkoping. Les

caractéristiques des patients a I'admission sont présentées dans la Table 1.

Parametres cliniques n = 100

Age (années) 72 [59 - 77]
Sexe féminin (%) 48 (48,0%)
Poids (kg) 81[70-98]
IMC 28 [24 - 33]
SAPS Il 67 [55 - 77]
SOFA 8+3
Score de fragilité clinique 3[2-4]

Comorbidités n = 100

Coronaropathie 19 (19,0%)
Insuffisance cardiaque 15 (15,0%)
Diabete insulinodépendant 14 (14,0%)
Insuffisance rénale chronique (créatininémie > 177 umol/L) 8 (8,0%)

Accident vasculaire cérébral constitué ou transitoire 13 (13,0%)
Dyslipidémie 30 (30,0%)
Hypertension 59 (59,0%)
Fibrillation atriale 25 (25,0%)
Métastases 15 (15,0%)
Asthme/BPCO 14 (14,0%)
Cirrhose 2 (2,0%)

Traitements a l'arrivée n = 100

Antiagrégants plaquettaires 21 (21%)
Statines 35 (35%)
Bétabloquants 38 (38%)
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Inhibiteurs calciques

19 (19%)

IEC/ARA2 46 (46%)

Diurétiques 31 (31%)
Type d'entrée n = 100

Médicale 50 (50,0%)

Chirurgicale planifiée 8 (8,0%)

Chirurgicale non planifiée

42 (42,0%)

Type de chirurgie n =59

Sus-mésocolique 7 (11,9%)
Sous-mésocolique 16 (27,1%)
Hépatobiliaire / pancréatique 4 (6,8%)
Tractus urologique (sauf rein) 12 (20,3%)
Gynécologique 0 (0%)
Rénale 0 (0%)
Cardiaque 1(1,7%)
Thoracique 1(1,7%)
Vasculaire 1(1,7%)
Autres 11 (18,6%)
Non connues 6 (10,2%)
Paramétres biologiques n = 100
Hémoglobine (g/dL) 10 [8,8-11,1]
Lactate (mmol/L) 3[2,3-4,7]

Créatininémie (umol/L)

150 [91 - 226]

Thérapeutiques n=100

Hydrocortisone 58 (58%)
Score inotrope-vasopresseur 10[4 - 18]
Ventilation mécanique 39 (39%)
PEP (cmH20) 8[7-12]

Table 1. Caractéristiques des patients a I'admission.

3.2 Paramétres hémodynamiques

Les données sur I'évolution des parametres hémodynamiques au cours du temps sont
présentées en Table 2. Les résultats des analyses entre survivants et non survivants sont

présentés sur la Figure 6. Les valeurs médianes de la pression artérielle diastolique étaient
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de 55 mmHg [48 — 61] (n=97), 60 mmHg [50 — 67] (n = 64) et 61 mmHg [55 — 76] (n = 46)
respectivement. Il existait une augmentation des valeurs de pression artérielle diastolique (p
=0.04) avec une différence entre J1 et J3 (p =0.03) et entre J1 et J7 (p < 0.01). A J3 seulement,
les valeurs de pressions artérielles diastoliques étaient plus élevées chez les patients
survivants que chez les patients non survivants (62 mmHg [52 — 68] vs 50 mmHg [44 — 56], p
= 0.003). Les pressions artérielles moyennes maximales et minimales des patients survivants
étaient plus hautes que celles des patients non survivants (p = 0.03 et p = 0.04
respectivement). Il existait une interaction significative entre le groupe (survivants ou non) et
le temps pour les valeurs minimales des pressions artérielles systolique et moyenne (p = 0.039
et p = 0.037 respectivement) mais sans différence entre les groupes survivants et non

survivants spécifiquement a J1, J3 et J7 (p = 0.73, 0.92 et 0.54 et p = 0.99, 0.45 et 0.14

respectivement).

Jour1 Jour 3 Jour 7 p-value
Parameétres hémodynamiques
Fréquence cardiaque 119 + 27 111 +23 109+ 24
maximale (bpm) (n=100) (n=76) (n=51) 0,63
Fréquence cardiaque 78 [67 - 91] 74 [64 - 85] 70 [63 - 85]
minimale (bpm) (n=99) (n=76) (n=51) 0,03
Pression artérielle 139 [127 - 153] 151 [129 -170] 160 [142 - 186]
systolique maximale (mmHg) (n=99) (n=76) (n=51) 0,002
Pression artérielle 82 [73 -90] 100 [88 - 110] 104 [90 - 114]
systolique minimale (mmHg) (n=99) (n=76) (n=51) 0,004
Pression artérielle 90 [82 - 101] 100 [87 - 111] 100 [91 -121]
moyenne maximale (mmHg) (n=99) (n=76) (n=51) 0,29
Pression artérielle 56 [51 - 63] 65 [57 - 74] 66 [58 - 72]
moyenne minimale (mmHg) (n=99) (n=76) (n=51) 0,04
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Index cardiaque 4[3,5-4,8] 4[3,5-5] 4[3,5-4,6]
maximal (L/min/m?) (n=24) (n=19) (n=8] 0,99
Index cardiaque 2,6 [1,7-3,4] 2,7 [1,9-3,1] 2,8 [2-3,5]
minimal (L/min/m?) (n=24) (n=19) (n=28) 0,96
Index de résistance vasculaire
systémique maximal (dyn.s.cm” 1930[1332-2793] 2170[1649-2705] 1985 [1541 - 2595]
>.m?) (n=20) (n=17) (n=8) 0,84
Index de résistance vasculaire
systémique minimal (dyn.s.cm” 1045 [919 - 1300] 1100 [815 - 1347] 12301091 - 1438]
>.m?) (n=20) (n=17) (n=28) 0,36
Fonction systolique
ventriculaire gauche
51+15 47 £ 12 52+11
FEVG Simson (%) (n=75) (n=56) (n=40) 0,10
10,1 [8 - 13] 11,2 [9,1-13,8] 13,2 [9,5 - 15,8]
MAPSE latéral (mm) (n=68) (n=56) (n=41) 0,004
-12,3+4,5 -12,18 £4,5 -14,35+4,4
LV - GLS (%) (n=45) (n=24) (n=17) 0,04
17,3+5,7 22,2+6,4 21,6+5,4
ITV sous-aortique (cm) (n=25) (n=24) (n=22) 0,002
8,4[7,4-10,7] 10(7,5-11,2] 11,4 [8,8 - 13,2]
Onde S moyennée mitrale (cm/s) (n=21) (n=21) (n=17) 0,053
Fonction diastolique
ventriculaire gauche
75,8 [68,5 - 91] 78,6 [69,5 - 118] 93,1 [77,5 - 110,5]
Onde A mitrale (cm/s) (n=14) (n=15) (n=13] 0,21
81,2 [62,9 - 103] 91,7 [75 - 106] 90,95 [76,4 - 116]
Onde E mitrale (cm/s) (n=23) (n=23) (n=20) 0,35
Onde €' latérale mitrale (cm/s) 10,7 £ 3(n = 22) 12 +3,9(n = 22) 12,6 £ 4,2 (n =19) 0,24
0,9[0,7 -1] 1[0,8-1,23] 0,9[0,65-1,1]
Rapport E/A (n=14) (n=14) (n=12) 0,42
8,2[6,1-9,9] 8,1[6,2-11] 8[6,2-9,2]
Rapport E/e' (n=22) (n=22) (n=19) 0,94
20,3 [16,9 - 27,3] 19,7 [16,7 - 23] 16,8 [15,3 - 28]
Surface télésystolique OG (cm?) (n=20) (n=22) (n=21) 0,72
Dimensions
47,56 £ 7,8 50,55+ 6,5 48,41 +6
DTDVG (mm) (n=25) (n=23) (n=21) 0,31
26 [24,5 - 38,4] 31[27,5 - 38,8] 29,85 [23,7 - 33,2]
STDVG (cm?) (n=25) (n=23) (n=22) 0,61
39,04 £ 8,6 43,21 +4,3 41,59 + 8,6
DTDVD (mm) (n=19) (n=20) (n =20) 0,22
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0,71+0,22 0,71+0,2 0,69 + 0,23

Ratio STDVG/STDVD (n=23) (n=20) (n=21) 0,95

Fonction ventriculaire
droite

20,2+6,8 21,3+7,1 219+5,2

TAPSE (mm) (n=22) (n=22) (n=20) 0,24

13,3 [11,4-17,5] 14,4 [12,2 - 20] 15,4 [13,5 - 18]
Onde S latérale tricuspide (cm/s) (n=18) (n=21) (n=17) 0,35
26 [20 - 33,1] 27,6 [24,8 - 36] 27,5[17,5 - 34,6]

PAPs (mmHg) (n=17) (n=18) (n=16) 0,52
97,1+20,3 89,6 +31,8 78,3+19,8

TAP (ms) (n=15) (n=18) (n=11) 0,19

Table 2. Evolution des parametres hémodynamiques et échocardiographiques au cours du temps
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Figure 6. Evolution des parametres hémodynamiques en fonction du statut survivant ou décédé

A : Fréguence cardiaque maximale B : Fréquence cardiaque minimale
C : Pression artérielle systolique maximale D : Pression artérielle systolique minimale
E : Pression artérielle moyenne maximale F : Pression artérielle moyenne minimale

ns : non significatif, bpm : battements par minute.

3.3 Parameétres échographiques

a. Fonction systolique ventriculaire gauche

Les données échographiques autres que la FEVG, le LV-GLS et le MAPSE latéral n’étaient
disponibles que pour la cohorte parisienne de I'HEGP soit 27 patients. 36% (n = 27) des
patients présentaient une FEVG altérée a l'inclusion. Il n’y avait pas de variation de la FEVG
entre J1, J3 et J7 sur I'ensemble des patients (p = 0.114). La répartition des patients en
fonction de la FEVG (> ou < a 45%), du MAPSE (> ou < a 8.5 mm), et de I'ITV sous-aortique (>
ou < 14 cm) est présentée dans la Table 3. La FEVG des patients survivants n’était pas
différente de celle des patients décédés aJ1 (51% + 15vs 51% + 12, p >0.99),J3 (47% + 12 vs

46% + 15, p=0.85) et J7 (51% + 11 vs 53% * 11, p= 0.67) respectivement.
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Jour 1 Jour 3 Jour 7
FEVG n=75 n =56 n =40
<45% 27 (36%) 26 (46,4%) 10 (25%)
>45 % 48 (64%) 30 (53,6%) 30 (75%)
MAPSE (latéral) n=69 n=>56 n=41
<8 mm 21 (30,4%) 9(16,1%) 6 (14,6%)
>8 mm 48 (69,6%) 47 (83,9%) 35 (85,4%)
ITV sous-aortique n=25 n=24 n=22
<14 cm 7 (28%) 2 (8,3%) 2 (9,1%)
>14 cm 18 (72%) 22 (91,7%) 20 (90;9%)

Table 3. Répartition des patients en fonction de la FEVG, du MAPSE latéral et de I'lITV sous aortique

Le MAPSE latéral augmentait au cours du temps (p = 0.004). Les comparaisons montraient

une augmentation du MAPSE entre J1 et J7 (p = 0.01) mais pas entre J1 et J3 (p = 0.46). Il n’y

avait pas non plus de différence entre le MAPSE des patients survivants et celui des patients

décédés a J1 (10 mm [8 -13] vs 11 mm [8.4 — 15], p = 0.5), J3 (11mm [9 — 13.5] vs 13.8 mm

[11.9 — 15.2], p = 0.24) et J7 (12.7 mm [9.1 — 15.5] vs 15.3 mm [10.6 -17.8], p = 0.35)

respectivement.
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Figure 7. Comparaison de la FEVG et du MAPSE latéral en fonction du statut survivant ou
décédé.

55



Il existait une faible corrélation (R? = 0.07, p=0.031) entre le MAPSE et le SAPS 3, mais pas

avec le SOFA, la lactatémie ou le VIS a I'admission (Figure 8).
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Figure 8 Corrélation entre le MAPSE a J1 et le SAPS lll, le SOFA, la lactatémie et le
score inotropes-vasopresseurs a I'admission

Pour une valeur seuil de 8.5 mm, le MAPSE latéral offrait une sensibilité de 64% [39 - 84%] et

une spécificité de 89% [69 - 98%] pour diagnostiquer la dysfonction cardiaque liée au sepsis

(définie par un LV-GLS > -13% et une troponine > 45 ng/L) (Figure 9).
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Figure 9. Courbes ROC caractérisant I'aptitude du MAPSE et du TAPSE latéraux a diagnostiquer la
dysfonction cardiaque liée au sepsis

L'onde S mitrale moyennée ne variait pas au cours du temps (p = 0.053). Il n’y avait pas de
différence entre les patients survivants et les patients décédés (p = 0.93). De plus, il n’y avait
pas d’interaction entre le facteur temps et le statut survivant ou non (p = 0.57).

A I'admission, 28% (n = 7) des 27 patients de I’'HEGP avaient une ITV inférieure a 14 cm. Les
valeurs d’ITV sous-aortique augmentaient au cours du temps (p = 0.002) (Table 2). Les
comparaisons montraient une augmentation entre J1 et J3 (p < 0.01) et entre J1 et J7 (p =
0.03). On ne retrouvait pas de différence significative entre les ITV des patients survivants et
des patients décédés a J1 (17.5cm +59vs 16.5cm +4.7,p=0.74),3J3(22.1cm + 6.4 vs 22.6
cm+7.4,p=0.88)et)7(21.1cm+5.2vs 24 cm +6.1, p = 0.36) respectivement.

Le LV-GLS moyen a I'admission était de - 12.3 % + 4. Sa valeur moyenne s’améliorait au cours
du temps (p = 0.04). L’analyse entre survivants et non survivants n’a pas pu étre réalisée du

fait d’'un manque de données dans le groupe des patients non survivants.
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b. Fonction diastolique ventriculaire gauche

Nous n’avons retrouvé aucune variation dans le temps pour I'ensemble des parameétres
diastoliques ventriculaires gauches. Les données sont présentées dans la Table 2. Les rapports
entre les vélocités de I'onde E et A mitrales et entre I'onde E et 'onde e’ mitrales étaient
calculés a postériori. L'ensemble des patients avait un rapport E/A < 2 et un rapport E/e’ < 15
sur les 3 jours d’étude. Sur les 20 patients analysés aJ1, 11 patients (55%) avaient une surface
auriculaire gauche télésystolique supérieure a 20 cm?. Les données manquantes de 'onde A

étaient dues :

a la présence d’une fibrillation atriale chez 6 (22.2%) patients a J1, 5 (18.5%) patients

alJ3et5(18.5%) patients a J7.

- a la sortie du patient des soins intensifs pour 2 (7.4%) patients a J3 et 4 (14.8%)
patients a J7.

- aune cause indéterminée pour 7 (25.9%), 5 (18.5%) et 5 (18.5%) des patients a J1, J3

etJ7.

c. Dimensions

Aucune variation dans le temps des dimensions ventriculaires n’a pu étre mise en évidence.
Parmi les 25 patients a J1, 3 (12%) avaient un diameétre supérieur a 55 mm. Deux patients
avaient un ratio supérieur a 1 a l'inclusion, 2 patients a J3 et 3 patients a J7. Les résultats sont

présentés en Table 2.
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d. Fonction ventriculaire droite

Le TAPSE latéral a J1 a été analysé pour les 100 patients de la cohorte principale. Les autres
données étaient disponibles pour les 27 patients de Paris. Aucune variation dans le temps des
parametres échographiques ventriculaires droits n’a pu étre mise en évidence. Ces données
sont présentées en Table 2. Parmi les 22 patients échographiés a J1, 6 (27.3%) présentaient
un TAPSE inférieur a 16 mm. La corrélation entre le MAPSE latéral et le TAPSE latéral a J1 est

présentée en Figure 10.
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Figure 10. Corrélation entre le MAPSE latéral et le TAPSE latéral a I'admission

Un TAPSE latéral inférieur a 17 mm permettait de diagnostiquer une dysfonction cardiaque
liée au sepsis (définie par un LV-GLS > -13% et une troponine > 45 ng/L) avec une sensibilité
de 87% [62 — 98] et une spécificité de 79% [57 — 91] (Figure 9). Un seul patient avait une onde
S’ tricuspide latérale inférieure a 10 cm.s*. Aucun patient n’avait une PAPs supérieure a 40
mmHg et 4 patients (23.5%) patients avaient une PAPs comprise entre 35 mmHg et 40 mmHg

a I’admission.
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3.4 Parametres biochimiques

Les données sur la troponine | n’ont pas pu étre analysées car une seule valeur était disponible
a J7. Les valeurs médianes de troponine T a J1, J3 et J7 étaient de 41 ng/L [18 — 65], 34 ng/L
[22 — 102] et 26 ng/L [20 — 48] respectivement. Celles du NT-proBNP a J1, J3 et J7 étaient de
3675 ng/L [1536 — 8444], 7968 ng/L [2158 — 15775] et 2733 ng/L [1200 — 8800]
respectivement. Il n’y a pas de variation dans le temps de la troponine T (p = 0.74) ni du NT-
proBNP (p = 0.17). Les comparaisons multiples et les comparaisons entre survivants et non

survivants sont disponibles dans la Figure 11.
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Figure 11. Evolution des marqueurs biochimiques au cours du temps.

A : troponine T ultrasensible.

B : troponine T ultrasensible en fonction de la mortalité en réanimation.
C: NT-proBNP

D : NT-proBNP en fonction de la mortalité en réanimation.

3.5 Données a J30 et a la sortie de réanimation

La mortalité a 30 jours était de 11% (n = 11). La mortalité en soins intensifs était de 10% (n =
10). Parmi les événements survenus en soins intensifs, I'insuffisance rénale aigué était de loin
le plus fréquent avec 70.8% (n = 68) suivi des arythmies cardiaques (22.9%) et du syndrome
de détresse respiratoire aigué (18.8%).

Les données bactériologiques présentées sont celles issues des 27 patients de 'HEGP. Sur les
27 patients, 23 (87%) avaient une documentation microbiologique de leur choc septique. Les
germes les plus fréquemment retrouvés étaient I'Escherichia coli pour les bacilles a Gram
négatif (21.2%) et les entérocoques pour les cocci a Gram positif (15.4%). De plus, les
préléevements étaient en majorité polymicrobiens (59.3%). Les données restantes sont

disponibles sur la Table 4.

61



Données a J30

Jours sans ventilateur n = 98, moyenne + DS 21+11
Jours sans catécholamines n = 98 moyenne + DS 23+10
Jours sans dialyse n = 99 moyenne = DS 25+10
Mortalité n = 100 (%) 11 (11,0%)

Survenue d'événements en soins intensifs

Infarctus du myocarde n = 96 (%) 1(1,0%)
Arythmie cardiaque n = 96 (%) 22 (22,9%)
Arrét cardiaque non fatal n = 96 (%) 3(3,1%)
Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique n = 96 (%) 8 (8,3%)
SDRA n =96 (%) 18 (18,8%)
IRA n =96 (%) 68 (70,8%)
Grade KDIGO 2,3+0,75

Germes (cohorte parisienne seulement)

Cocci Gram +
Streptocoques 6 (11,5%)
Entérocoques 8 (15,4%)
Staphylocoques 3 (6%)
Bacilles Gram -
E.Coli 11 (21,2%)
Enterobacter 3 (5,8%)
Klebsielle 4(7,7%)
Citrobacter 2 (3,8%)
Champignons
Candida 5(9,6%)
Polymicrobien 16 (59,3%)
Non documenté 4 (14,8%)

Table 4. Données cliniques au 30éme jour, survenue de complications et microbiologie




4 - Discussion

4.1 Analyse des résultats

Cette analyse montre qu’environ un tiers des patients admis pour choc septique présentait a
I’échocardiographie une anomalie de fonction systolique gauche ou droite a I'admission.
Aucune anomalie de fonction diastolique évaluée par le rapport E/A et le rapport E/e’ n'a été
retrouvée. Aucun parametre échographique ne permettait de différencier les patients qui
survivaient de ceux qui ne survivaient pas. Parmi I’ensemble des parameétres échographiques
évalués, seul le MAPSE latéral, le LV-GLS et I'lTV sous-aortique s’amélioraient au cours du
temps. Le MAPSE est corrélé a la gravité initiale du patient évaluée par le score SAPS Il mais
pas au lactate artériel initial, au score SOFA ou au score inotropes-vasopresseurs. Pour des
seuils a 8.5mm et 17mm respectivement, le MAPSE et le TAPSE présentaient une spécificité
de 89% et de 79% respectivement pour diagnostiquer une dysfonction cardiaque liée au
sepsis définie par un LV-GLS altéré couplé a une augmentation de la troponinémie. A
I"'admission, les patients survivants présentaient des valeurs de pression artérielle diastolique
et de pression artérielle moyenne plus élevées que les patients non survivants, sans préjuger
de la présence d’une dysfonction cardiaque liée au sepsis.

Dans une analyse rétrospective de données collectées prospectivement, nous avions pu
mettre en évidence une association indépendante entre le MAPSE, le strain longitudinal et |a
souffrance myocardique définie par une troponinémie ultrasensible T ayant augmenté de plus
de 45 ng/L a’'admission. Dans cette étude, qui incluait 152 patients dont certains appartenant

a la cohorte présentée ici, I'altération du MAPSE moyenné (septal et latéral) et du strain
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longitudinal du ventricule gauche n’était pas non plus associée a une évolution défavorable
en termes de mortalité a 30 jours ou de dysfonction d’organe. (181)

Par ailleurs, nous avons étudié le MAPSE latéral dans notre étude. Dans une étude récente,
Brault et al. semblaient suggérer que le MAPSE septal était mieux corrélé que le MAPSE latéral
a la dysfonction myocardique au cours du sepsis. (134) Le MAPSE latéral semble relativement
spécifique dans notre étude, cela au détriment d’une bonne sensibilité. Cependant,
I’hypothese principale de cette étude était de chercher des marqueurs échographiques
spécifiques de la cardiomyopathie pour en conforter le diagnostic lorsque celle-ci était
évoquée.

Nous avons retrouvé une pression artérielle moyenne et une pression artérielle diastolique
significativement plus élevées parmi les patients survivants que chez les patients non
survivants. Il n’y avait cependant pas de différence significative entre les survivants et les non
survivants sur la pression artérielle systolique. Ceci nous fait suggérer que I'augmentation de
la pression artérielle moyenne chez les survivants est davantage liée a la restauration des
résistances vasculaires périphériques qu'a une augmentation du volume d’éjection
systolique. De plus, les valeurs médianes de pression artérielle moyenne maximale étaient de
100 et 103 mmHg a J3 et a J7 respectivement chez les patients survivants contre 87mmHg et
84 mmHg chez les patients non survivants (Figure 6). Dans I’essai randomisé SEPSISPAM, Asfar
et al. avaient montré qu’il n’y avait aucune différence significative de mortalité a 28 jours
entre un groupe de patients ayant comme objectif une pression artérielle moyenne entre 65
et 70 mmHg comparativement a un groupe de patients avec une pression artérielle moyenne
cible de 80 a 85 mmHg. (182) Cependant, dans une récente étude rétrospective, Gaci et al.
avaient mis en évidence que la survenue d’une hypertension spontanée dans les 24h apres

sevrage des catécholamines était associée a une meilleure survie comparativement a des
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patients sevrés de catécholamines sans hypertension précoce. (183) Dans cette étude, le
nombre de patients inclus hypertendus et les niveaux de pression artérielle moyenne étaient
semblables aux notres. Ceci pourrait étre une piste de réflexion pour mener des essais
randomisés avec des niveaux de pression artérielle moyenne plus élevés au cours du choc
septique.

Dans notre étude, aucune anomalie diastolique évaluée par le rapport E/A et E/e’ n’a été
décrite. Cependant, nous n’avons pas suivi de protocole strict d’évaluations échographiques
des pressions diastoliques comme le recommandent les sociétés américaine et européenne
d’échocardiographie. (184) Ceci peut largement sous-estimer la prévalence de la dysfonction

diastolique dans notre étude.

4.2 Validité interne

Les échographistes étaient entrainés a |'échographie cardiaque ou formés en début
d’investigation afin de diminuer la variabilité inter et intra-observateur, ceci permettant une
diminution du biais de mesure. En I'absence de refus de consentement, nous avons évité un
biais de participation. Parmi les forces de cette étude, nous pouvons également retenir le
caractere prospectif et consécutif de linclusion permettant de s'amender des biais de
recrutement et de survie sélective. Aucun patient n’a été exclu de I'étude a postériori et
toutes les données disponibles ont été inclus dans I'analyse permettant de ne pas avoir de
biais d’attrition. Les images échographiques étaient relues a postériori permettant de
diminuer le biais de mesure. Enfin, le recueil des données était centralisé et harmonisé pour

tous les centres permettant d’éviter les erreurs de classement et les pertes de données.
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4.3 Validité externe

Il s’agit d’'une étude multicentrique a I'échelle européenne ayant inclus une partie des
données de 3 centres dans I'analyse. Ceci permet d’éviter un effet centre et d’élargir la
généralisation des résultats. L'inclusion consécutive des patients et le peu de criteres
d’exclusion ont permis d’avoir un échantillon homogene de chocs septiques avec une quantité
égale de chocs septiques en contexte médical ou chirurgical favorisant ainsi la généralisation
des résultats. Bien que la mortalité a 30 jours soit plus faible dans cette étude que dans
d’autres études d’échantillon plus large (185), les criteres d’inclusions utilisés étaient les
critéres consensuels du choc septique. (1) Hormis la mortalité, les autres caractéristiques a
I'inclusion sont semblables a d’autres cohortes de choc septiques récentes notamment sur

les scores de gravité ou des taux sanguins de lactate a I'inclusion. (186)

4.4 Limites de I’étude

Plusieurs limites sont a noter sur cette étude. Premierement, il existe des données
manquantes sur les différents parametres étudiés entrainant une perte de puissance
statistique. Une des raisons de ces données manquantes était I'absence de suivi
hémodynamique, échographique et biochimique des patients aprés leur sortie de soins
intensifs et cela méme en cas de sortie avant le 7éme jour. Les données manquantes
pouvaient également étre dues au déces du patient, a une mauvaise échogénicité ou a une
erreur dans le recueil de données sans que ces raisons soient mentionnées

systématiquement. Ceci peut rendre l'interprétation des résultats difficile. De plus,
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I’échogénicité du patient n’était pas mentionnée, ce qui ne permet pas d’éliminer un biais de
mesure malgré la relecture des images a postériori.

Comme dit précédemment, la mortalité était plus faible dans cette étude que dans d’autres
cohortes de patients similaires. Certains calculs statistiques portant sur la mortalité n’ont pas
pu étre réalisés par manque d’effectifs lorsque la cohorte parisienne était analysée seule.
Une partie des données était issue des patients du centre de I'H6pital Européen Georges
Pompidou pouvant induire un effet centre pour une partie des données. De la méme maniere,
les données issues de ce méme centre manquent probablement de puissance statistique en
I’'absence d’un échantillon de taille suffisante.

Enfin, les facteurs de confusion potentiels n’ont pas été pris en compte dans I'analyse comme
la présence d’une dysfonction cardiaque antérieure a I'admission ou une autre cause de

dysfonction cardiaque concomitante.

4.5 Conclusion

Dans les 24 premieres heures du choc septique, environ 30% des patients présentaient une
altération d’au moins un des parametres de fonction systolique ventriculaire gauche ou
droite. L’excursion systolique de I'aspect latéral de 'anneau mitral et de I'anneau tricuspide
(MAPSE et TAPSE) semblaient étre des marqueurs relativement spécifiques pour
diagnostiquer une cardiomyopathie septique définie par un LV-GLS altéré associé a une
troponinémie augmentée. Parmi les paramétres échographiques étudiés, seuls le MAPSE
latéral, I'ITV sous-aortique et le LV-GLS s’amélioraient entre le premier et le septieme jour
d’étude. Aucun parametre échographique ou biochimique évalué dans les 7 premiers jours

du choc septique ne permettait de différencier les patients qui survivaient de ceux qui ne
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survivaient pas. Il existait une corrélation entre le MAPSE latéral et le TAPSE latéral. Il
existait une faible corrélation entre le MAPSE et la gravité du patient a 'admission évaluée
par le score SAPS 3. Les patients qui ont survécu avaient des valeurs de pression artérielle
diastolique et de pression artérielle moyenne plus élevées que les patients qui ne survivaient

pas, sans préjuger de la présence d’une dysfonction cardiaque liée au sepsis.
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Abstract

Background Left ventricular ejection fraction (LVEF) is inconsistently associated with poor outcomes in patients
with sepsis. Newer parameters such as LV longitudinal strain (LVLS), mitral annular plane systolic excursion (MAPSE)
and LV longitudinal wall fractional shortening (LV-LWFS) may be more sensitive indicators of LV dysfunction, but are
sparsely investigated. Our objective was to evaluate the association between five traditional and novel echocardio-
graphic parameters of LV systolic function (LVEF, peak tissue Doppler velocity at the mitral valve (s"), LVLS, MAPSE
and LV-LWFS) and outcomes in patients admitted to the Intensive Care Unit (ICU) with septic shock.

Methods A total of 152 patients admitted to the ICU with septic shock from two data repositories were included.
Transthoracic echocardiograms were performed within 24 h of ICU admission. The primary outcome was myocardial
injury, defined as high-sensitivity troponin T =45 ng/L on ICU admission. Secondary outcomes were organ support-
free days (OSFD) and 30-day mortality. We also tested for the prognostic value of the systolic function parameters
using multivariable analysis.

Results LVLS, MAPSE and LV-LWFS, but not LVEF and s, differed between patients with and without myocardial
injury. After adjustment for age, pre-existing cardiac disease, Simplified Acute Physiology (SAPS3) score, Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) score, plasma creatinine and presence of right ventricular dysfunction, only MAPSE
and LV-LWFS were independently associated with myocardial injury. None of the systolic function parameters were
associated with OSFD or 30-day mortality.

Conclusions MAPSE and LV-LWFS are independently associated with myocardial injury and outperform LVEF, s
and LVLS. Whether these parameters are associated with clinical outcomes such as the need for organ support

and short-term mortality is still unclear.

Trial registration NCT01747187 and NCT04695119.
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Background

Septic cardiomyopathy (SCM) occurs commonly
among critically ill patients with sepsis, with preva-
lences ranging from 20 to 65% [1, 2]. Patients with
SCM have a 2-3 times increased risk of mortality [1,
2]. Although no consensus exists for the definition of
SCM, sepsis affects the systolic and diastolic func-
tions of both ventricles [1, 2]. Investigations of left
ventricular systolic function account for a majority of
the reported literature. The most widely used echocar-
diographic definition for SCM is LVEF <50%, however
other left ventricular (LV) systolic function parameters
have been proposed, such as peak systolic tissue Dop-
pler velocity measured at the mitral annulus (s’), LV
longitudinal strain (LVLS), mitral annular plane systolic
excursion (MAPSE), and LV longitudinal wall fractional
shortening (LV-LWES). S” does not appear to be related
to mortality [3], although recent findings indicate that
a more complex relationship may exist for LVEF and
LVLS [4, 5]. The prognostic importance of systolic LV
longitudinal function is increasingly recognised as an
early indicator of adverse outcomes in patients with
diverse heart diseases [6—8] with a majority of studies
investigating LVLS. Available studies in patients with
sepsis suggest that LVLS may be a more sensitive indi-
cator of systolic dysfunction and an association with
mortality was demonstrated in a recent meta-analysis
[9] that was based on a limited number of heterogenous
studies with several reporting contradictory results
[10, 11]. In a recent study, LV-LWFS was proposed as
a bedside surrogate measurement for LVLS in critically
ill patients [12]. LV-LWES is strongly correlated with
LVLS in critically ill patients, a finding that was recently
validated in patients with septic shock [13, 14]. Despite
their simplicity and feasibility, LV-LWFES and its related
parameter MAPSE, have been sparsely investigated
in critically ill patients with few studies investigating
their association with clinical outcome. Two studies in
patients with sepsis have demonstrated the independ-
ent association between MAPSE and short-term mor-
tality [15, 16]. However, these data were collected in a
limited number of patients and only adjusted for a lim-
ited number of confounders.

Current definitions of SCM that are based on a
reduced LVEF alone may be too simplistic and demon-
strable myocardial injury seems to be a logical prereq-
uisite to support the concept of a ‘myopathy. While
it may be intuitive that systolic dysfunction is associ-
ated with myocardial injury, defined as elevated high-
sensitivity Troponin T (hsTnT) levels, it is poorly
investigated among patients with septic shock. It is
also unknown how specific echocardiographic mark-
ers of LV systolic function are related to the need for
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organ support and if they confer additional value when
assessed in the presence of potential confounders.

Thus, the aim of this study is to evaluate the independ-
ent association between five echocardiographic measure-
ments of LV systolic function; LVEF, s, LVLS, MAPSE
and LV-LWEFS, with myocardial injury, organ support-
free days (OSFD) and 30-day all-cause mortality.

Methods
This study is a retrospective analysis of prospectively
collected data for the explicit purpose of examining the
relationship between echocardiographic parameters,
biomarkers and outcomes. The dataset was drawn from
the data repositories of two studies of patients admitted
to intensive care units (ICU) for septic shock. All 177
patients from the original studies were assessed and 152
were included in the present study, 44 from the single-
centre Septic Heart (SH) study (NCT01747187) and 108
from the multi-centre Sepsis in the ICU-2 (SICU-2) study
(NCT04695119). Both studies were prospective, obser-
vational studies including patients with septic shock.
Patients was included between 2012 and 2014 and 2019—
2022 for the SH and the SICU-2 studies, respectively.
Accordingly, SH included patients defined according
to the Sepsis-1I criteria, whilst SICU-2 recruits patients
fulfilling the Sepsis-III criteria. The SICU-2 study is
ongoing and currently active in four ICUs in Sweden
and France. Written, informed consent was obtained
from participants or their proxies. Exclusion criteria
were< 18 years of age or lack of informed consent, and
presence of acute coronary syndromes on admission (for
SICU-2 only). Ethical approval was obtained for each
study (Dnr. 2012/233-31, 2016/361-31 Linkoping, Dos-
sier 21.02984.000034—ID RCB: 2021-A02403-38 Dijon).
A blinded observer not involved in patient care extracted
data from the patient’s record using a predefined tem-
plate. Baseline characteristics including comorbidities,
pre-existing cardiac disease (defined as arrhythmia, heart
failure or ischaemic heart disease), pre-existing medica-
tions, intensive care treatment, laboratory variables and
outcomes were registered. Data were documented for the
first seven days from ICU admission, or until discharge.
The TTE examinations were performed on a GE Vivid
E9 or E95 scanner with a M5S-D transducer or a Philips
Affiniti 70G with a S5-1 or X5-1 transducer, or a Philips
CX-50 with a S5-1 transducer, or a Siemens SC2000 with
a 4Vlc transducer. All TTE examinations were conducted
within 24 h of ICU admission by an experienced, certi-
fied physician, sonographer or a clinical physiologist. For
patients on invasive mechanical ventilation, the tidal vol-
ume was set to 6-8 ml/kg of predicted body weight and
echocardiographic recordings were made irrespective
of the phase of respiration. We endeavoured to capture
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VL

septal

Fig. 1 Measurement of MAPSE and VL

at least three and five heartbeats in patients with sinus
rhythm and atrial fibrillation, respectively, for analysis.
Recorded values for each variable is the average of these
beats. RawDICOM and DICOM images (37 patients) from
all sites were transferred to the central echocardiography
laboratory at Linkdping University Hospital for analysis.
Images were imported and analysed in ViewPoint (GE
Healthcare GmbH, Solingen, Germany) with EchoPAC
Suite (GE EchoPAC plugin v. 202 and v. 203, GE Vingmed
Ultrasound AS, Horten, Norway). Three experienced, cer-
tified assessors screened all images for suitability of analysis
and performed measurements blinded to each other and
to the clinical data. LVEF was measured using Simpson’s
biplane method. Tissue Doppler s~ was measured and aver-
aged from the septal and lateral basal walls in the A4C view.
LVLS was measured using speckle tracking (Automated
Function Imaging with individual optimisation) from the
A4C view. Images had to be of sufficient quality for endo-
cardial border tracing and have a frame rate-to-heart rate
ratio of at least 0.5. This ratio was chosen by extrapolating
recommendations of a minimum of 40 frames per second
(FPS) and an estimated resting heart rate of 80 beats/min in
a normal population [17]. Peak myocardial strain for each
of the three lateral as well as the three medial segments
was averaged. The average of septal and lateral MAPSE
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v

ateral

was calculated and measured in the A4C view. Post-systolic
shortening was avoided by gating the measurements to the
electrocardiogram. Ventricle length (VL) was measured
in A4C, length calibration was performed for each image
(Fig. 1). VL was calculated as the average of septal and lat-
eral lengths. This method is easy to learn and requires little
prior experience to obtain robust measurements as long as
a proper A4C view is obtained. LV-LWFS was calculated
according to the method by Huang et al. [12] and is given
by Eq. 1.
LV-LWES calculation.

MAPSE
LV — LWFS = o

x 100. 1)

RV systolic dysfunction was defined as free wall longi-
tudinal strain (FWS) > -20%, tricuspid annular plane sys-
tolic excursion (TAPSE) <17 mm, fractional area change
(FAC) < 35%, peak systolic tissue or colour Doppler veloc-
ity measured at the tricuspid annulus (s’)<9.5 cm/s
or<6.0 cm/s [18], respectively, or right ventricle to left
ventricle (RV/LV) area ratio >0.66 with concurrent para-
doxical septal motion.

Although the majority of TTE examinations predated
the PRICES statement, we endeavoured to report our
findings accordingly [19].
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For measurement of myocardial injury, we used an
hsTnT assay. EDTA-plasma was collected from patients
within six hours of ICU admission. Measurements were
made in batch by technicians blinded to the results of
the echocardiography findings and vice versa using
automated immunoassays (Cobas e411 or e610, Roche
Diagnostics GmBH, Mannheim, Germany) by a central
chemistry lab accredited according to ISO-IEC 17025.
The measuring range was 3—-10000 ng/L and the 99th
percentile (upper reference limit) is 14 ng/L in healthy
individuals, with a total coefficient of variation of approx-
imately 3.5%.

The primary outcome was myocardial injury, defined
as an increased hsTnT>45 ng/L on ICU admission,
with or without ischaemic symptoms. This definition
was based on estimations from previous findings in ICU
patients [15, 16] and corresponds to approximately three
times the upper reference limit in a normal population.
Secondary outcomes were OSFD and 30-day all-cause
mortality. OSFD was defined as the number of days alive
and without vasopressors/inotropes, invasive mechani-
cal ventilation or renal replacement therapy within 30
days of study enrolment. Only days free from all organ-
support therapies were counted as OSFD. OSFD was
assigned a value of ‘0’ for patients dying within the obser-
vation period [20]. The vasoactive-inotropic score (VIS)
was used to assess cardiovascular dysfunction [21]. The
score is the mean VIS during admission day and calcu-
lated according to Eq. 2.

Vasoactive-inotropic score.

Dopamine dose (jug/ kg /min)
+ dobutamine dose (jng/kg/min)
+ 100 x epinephrine dose (g /kg /min),
+ 10 x milrinone dose (g /kg /min)
+ 10000 x vasopressin dose (U / kg | min) @
+ 100 x norepinephrine(base) dose (j1g /kg /min).

Statistics

Data are presented as median and interquartile range
(IQR) for continuous variables and frequencies and per-
centages (%) for categorical variables. For comparisons,
Mann-Whitney U-test was used for continuous data and
Chi’-test for categorical data. Missing data were deleted
listwise. Each echocardiographic variable was modelled
in separate logistic or linear regressions to avoid possi-
ble collinearity. The multivariable models were adjusted
for age, SAPS III score, pre-existing cardiac disease, and
admission values of SOFA score and plasma creatinine
concentrations. These covariates were chosen a priori
based on previous findings and clinical plausibility. We
reasoned that a robust multivariable analysis would
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I 177 patients with septic shock in the ICU

1 excluded due to not fulfilling septic shock criteria
3 echocardi >24 h from
10 missing echocardiographic exams

| 163 patient records scanned |

10 poor image quality
1 missing patient outcome

e

| 152 patients included in the study I

Fig. 2 Inclusion and exclusion flowchart

require adjustment for 5-10 key independent variables.
Using a rule of thumb of 10 outcomes per independent
variable, we calculated that 70 outcomes were required to
correct for 7 independent variables. Our sample size was
based on an assumed frequency of myocardial injury of
at least 50% [15, 16]. Given this assumption, a sample size
of at least 140 patients was required.

A sensitivity analyses was conducted including patients
without atrial fibrillation at the time of echocardiogra-
phy. Interobserver variability was measured with the
intraclass correlation coefficient.

All analyses were made in IBM SPSS Statistics (version
28.0, IBM Corp., Armonk, NY).

Results
A flowchart of inclusion and exclusion is shown in Fig. 2.

A total of 152 patients were finally included in the
study. 76 patients (50%) were identified as having myo-
cardial injury on ICU admission.

A large proportion (39%) of patients had pre-existing
cardiac disease or any combination of these. Patients with
myocardial injury were generally older with pre-existing
cardiac disease and had a higher plasma creatinine and
VIS on admission, compared to patients without myocar-
dial injury (Table 1). Compared to the SH cohort, patients
in the SICU-2 cohort had higher BMI, lower SOFA score,
lower admission Hb, higher admission creatinine and a
higher frequency of inotropes, but were otherwise simi-
lar (Additional file 1: Table S1).

Clinical characteristics during TTE are shown in Addi-
tional file 1: Table S2.

The feasibility for echocardiographic measurements
was limited by technical constraints, resulting in inabil-
ity to use M-Mode in images from other manufacturers
than GE as well as one centre routinely measuring col-
our Doppler tissue velocities, rather than pulsed wave,
making s” only available for 80 patients (53%). With
these difficulties in mind the feasibility was 84%, 71%,
77%, and 77% for LVEF, LVLS, MAPSE, and LV-LWES,
respectively. Interobserver variability measured as the
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Table 1 Baseline characteristics and biomarker findings on admission for all patients and stratified by myocardial injury

Alln=152 No myocardial injuryn=76  Myocardial injury n=76
Age 70 (58-76) 63 (54-73) 72 (62-78)
years (IQR)
Sex, male 84 (55) 43(61) 38(50)
n (%)
Body mass index 277 (237-322) 273 (23.7-30.9) 289(23.9-33.5)
ka/m? (IQR), n=133
Pre-existing cardiac diseaset 59(39) 22(31) 36 (47)
n (%)
SOFA 9(7-12) 9(7-12) 10(8-13)
score (IQR)
SAPS 3 67 (57-76) 65 (55-76) 71(62-77)
core (IQR)
Clinical Frailty Scale 3(2-4) 3(2-4) 3(3-4)
score (IQR) n=108
Haemoglobin 100 (84-112) 102 (85-113) 97 (82-109)
g/L (IQR)
Creatinine 148 (98-225) 128 (82-184) 179 (120-234)
umol/L (IOR)
Lactate 32(19-4.8) 33(1.8-4.9) 32(21-47)
mmol/L (IQR)
hsTnT 49 (23-98) 23(15-37) 95 (62-233)
ng/L (IQR), n=142
VIS 99(4.2-15.8) 7.0(35-126) 11.2(46-19.0)
score (IQR), n=105
Inotropest n (%) 64 (42) 27 (38) 35 (46)
Non-surgical admission cause 60 (56) 26 (55) 30 (54)
n (%), n=108
Surgical admission cause 48 (44) 21 (45) 26 (46)
n (%), n=108
Acute surgery 42 (87) 19 (91) 22 (85)
n (%)
Elective surgery 6(13) 2(9 4(15)
n (%)
Sepsis source, n=108
Abdominal 32 (30) 15(32) 16 (29)
n (%)
Urological/kidneys 27 (25) 10(21) 15(27)
n (%)
Lungs/airways 21(19) 10(21) 9(16)
n (%)
Muscle/fascia 10(9) 7(15) 3(5
n (%)
Hepatobiliary/pancreas 6(6) 1(2) 509
n (%)
Catheter related 6(6) 1(2) 3(5
n (%)
Skin 303) 102 2(4)
n (%)
Other 2(2) 1(2) 1)
n (%)
Unknown (1) 1(2) 0(0)
n (%)

Myocardial injury defined as high-sensitivity troponin T >45 ng/L on ICU admission

SOFA Sequential Organ Failure Assessment. SAPS 3 Simplified Acute Physiology Score 3. HsTnT: high-sensitive Troponin T. VIS vasoactive-inotropic score
* Defined as arrhythmia, heart failure or ischaemic heart disease

* Dobutamine, levosimendan, milrinone or adrenalin

91



Blixt et al. Annals of Intensive Care (2024) 14:12 Page 6 of 10

Table 2 Echocardiographic parameters and clinical outcomes for all patients and stratified by myocardial injury

Alln=152 No myocardial injury n=76 Myocardial injuryn=76 P
LVEF 50 (41-57) 51(45-58) 48 (38-55) 0.09
% (IQR), n=127
s’ 8.3 (6.5-10.6) 95(73-114) 80 (6.4-9.5) 0.09
cm/s (IQR), =80
LVLS -13.0(-164t0-10.0) -142(-17410-1038) —-124(-14410-93) 0.02
% (IQR), n=107
MAPSE 9(8-12) 11(8-13) 9 (6-10) <0.001
mm (IQR), n=122
LV-LWFS 10.5 (8.6-12.6) 11.6(9.4-14.0) 100 (74-11.7) <0.001
% (IQR), n=121
ICU-free days 21(0-27) 22 (6-27) 18 (0-26) 0.07
(IQR)
Vasopressors/inotropes-free days (IQR) 26 (7-28) 27 (16-28) 24 (0-28) 0.06
Mechanical ventilation-free days (IQR) 23 (0-30) 25(8-30) 22 (0-30) 0.19
CRRTin ICU 46 (31) 18 (26) 26 (35) 0.24
n (%)
CRRT-free days 30 (14-30) 30(20-30) 27 (0-30) 0.04
(IQR)
Organ support-free days 23 (0-28) 24 (7-28) 21 (0-28) 0.13
(IQR)
ICU mortality 28(18) 10(14) 16 (21) 0.27
n (%)
30-day mortality 32(21) 12(17) 18 (24) 0.31
n (%)

Myocardial injury defined as high-sensitivity troponin T> 45 ng/L on ICU admission

LVEF: left ventricular ejection fraction. s: peak systolic tissue Doppler velocity measured at the mitral annulus. LVLS: left ventricular longitudinal strain. MAPSE: mitral
annular plane systolic excursion. LV-LWFS: left ventricular longitudinal wall fractional shortening. CRRT: continuous renal replacement therapy

intraclass correlation coefficient was 0.968, 0.984, 0.976,
0.949 and 0.937 for LVEF, s’, LVLS, MAPSE and LWFES,
respectively.

Myocardial injury, organ support-free days and 30-day
mortality
More impaired values of LVLS, MAPSE and LV-LWES,
but not LVEF and s” were observed in patients with myo-
cardial injury (Table 2). Patients with myocardial injury
had fewer CRRT-free days. However, OSFD and mortal-
ity did not differ between groups.

In multivariable analyses (Table 3), MAPSE and LV-
LWES were independently associated with myocardial
injury, whereas LVEF, s and LVLS were not.

Sensitivity analysis

A sensitivity analysis was conducted excluding patients
with atrial fibrillation at the time of TTE (n=33). In this
population, MAPSE and LV-LWEFS were significantly
decreased among patients with myocardial injury, how-
ever their independent effect was not preserved in the
multivariable analysis (Additional file 1: Tables S3, S4).

Discussion

We demonstrate that MAPSE and LV-LWFS, but not
LVEE s’ and LVLS, are independently associated with
myocardial injury in patients with septic shock.

Myocardial injury was chosen as the primary outcome
with the intention to establish a relationship between
echocardiography variables and biochemical mark-
ers of tissue injury, as a possible explanation for poor
clinical outcomes. The demonstration of a relationship
between echocardiographic markers of systolic function
and myocardial injury is a relevant pathophysiological
finding and supports the use of a combined biomarker-
imaging approach for defining sepsis-induced myocardial
dysfunction.

When considered in isolation, LVLS, MAPSE and LV-
LWES, but not LVEF and s’, were associated with myo-
cardial injury on ICU admission. After adjusting for age,
pre-existing cardiac disease, SAPS 3 score, RV systolic
dysfunction, SOFA score and creatinine on admission,
only MAPSE and LV-LWEFS maintained a statistically
significant association with myocardial injury. LVLS,
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Table 3 Independent relationship between echocardiographic variables and myocardial injury

Model with LVEF Model with s’

Model with LVLS Model with MAPSE Model with LV-LWFS

LVEF 0.97 (0.93-1.01) =

aOR (Cl) p=0.10

s’ - 0.93(0.76-1.16)

aOR (CI) p=053

LVLS - -

aOR (CN)

MAPSE - -

aOR (CI)

LV-LWFS = 2

aOR (CI)

Age 1.07 (1.03-1.11) 1.04 (0.99-1.09)
p=0.001 p=0.10

Cardiac diseaset 0.77 (0.31-1.91) 0.76 (0.26-2.23)
p=058 p=061

SOFA 0.96 (0.83-1.10) 0.97 (0.82-1.15)
p=056 p=0.75

SAPS 3 1.02 (0.99-1.05) 1.00 (0.98-1.03)
p=030 p=081

Creatinine 1.00 (1.00-1.01) 1.00 (1.00-1.01)
p=002 p=0.13

RV systolic dysfunction 1.34(0.54-3.33) 1.42 (0.43-4.66)
p=053 p=0.56

1.10(0.98-1.24) = =

p=0.11

= 0.84 (0.70-0.99) =

p=0.04

- - 0.85 (0.73-0.99)
p=004

1.06(1.01-1.10) 1.06 (1.01-1.10) 1.06 (1.01-1.10)

p=001 p=0.01 p=001

0.71 (0.25-1.98) 0.83(0.32-2.13) 0.82(0.32-2.11)

p=051 p=0.70 p=068

1.12(0.95-1.33) 1.00 (0.86-1.16) 0.99 (0.86-1.15)

p=0.19 p=099 p=093

1.01(0.97-1.04) 1.03 (0.99-1.07) 1.03 (0.99-1.07)

p=067 p=020 p=0.16

1.01(1.00-1.01) 1.00 (1.00-1.01) 1.00(1.00-1.01)

p=002 p=0.02 p=002

145(0.51-4.10) 1.03 (0.39-2.75) 1.08 (0.41-2.81)

p=049 p=096 p=0388

Echocardiographic variables (either LVEF, s, LVLS, MAPSE or LV-LWFS) were included in 5 separate multivariable models adjusted for age, previous cardiac disease,
SOFA score, SAPS3 score, creatinine and RV systolic dysfunction. Myocardial injury defined as high-sensitivity troponin T>45 ng/L on ICU admission. Data are

presented as adjusted odds ratio (aOR) (95% confidence interval)

LVEF left ventricular ejection fraction. s": peak systolic tissue Doppler velocity measured at the mitral annulus. LVLS left ventricular longitudinal strain. MAPSE mitral
annular plane systolic excursion. LV-LWFS: left ventricular longitudinal wall fractional shortening. CRRT: continuous renal replacement therapy. SOFA: Sequential
Organ Failure Assessment, score at admission. SAPS 3 Simplified Acute Physiology Score 3, score at admission

* Pre-existing cardiac disease, defined as arrhythmias, heart failure or ischaemic heart disease, or any combination of these

* Defined as FWS >-20%, TAPSE < 17 mm, FAC < 35%, tissue or colour s"<9.5 cm/s or < 6.0 cm/s, respectively, or (RV/LV) area ratio > 0.66 with concurrent paradoxical

septal motion

another echocardiographic measure of longitudinal con-
tractility was more impaired among patients with myo-
cardial injury, but the relationship was not statistically
significant after multivariable adjustment. Nevertheless,
it may be prudent to keep in mind that the effect size
for LVLS may be clinically meaningful and was in the
same direction as MAPSE and LV-LWES. Collectively
our findings indicate LV variables reflecting longitudinal
displacement are of prognostic significance for myocar-
dial injury and that the other systolic function variables
reflect different aspects of LV function. These longitu-
dinal parameters seem to be of less importance among
patients without AF. Our results strengthen the recent
PRICES expert consensus recommendation [19] for
reporting cardiac rhythm at the time of echocardiogra-
phy and to collect additional information on s; MAPSE
and LV strain for evaluation of LV systolic function.
While we cannot demonstrate a causal relationship, the
association between decreased longitudinal contractility
and myocardial injury raises the question of why longi-
tudinal function appears to be more affected and if their
effect on myocardial injury may be modified. In patients

with increased cardiovascular risk, myocardial deforma-
tion in the longitudinal plane has important prognostic
implications even when LVEF is preserved [22]. Among
healthy subjects and patients with decreased LV function,
atrioventricular plane longitudinal movement has been
shown to be the primary contributor to LV pump func-
tion, accounting for 60% of stroke volume [23]. We can
only speculate as to whether the septic heart is even more
dependent on this process that is reflected biochemi-
cally as cardiac enzyme leakage. Nevertheless, decreased
MAPSE and LV-LWFS did not translate into poorer clini-
cal outcomes with regard to the need for organ support
or mortality at day 30. The lack of a statistical signal con-
firming an association between early echocardiographic
assessment in the ICU and the need for organ support
is consistent with a pattern of non-conclusive findings
regarding echocardiography in previous literature [24,
25]. In addition, when our data were subjected to analy-
sis using a 3-knot cubic spline function (data not shown),
we could not reproduce the results recently reported by
Dugar and coworkers [5] that showed a U-shaped rela-
tionship between LVEF and mortality. Although we
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stress that our study was not powered to detect differ-
ences in the need for organ support and 30-day mortal-
ity, we note that all LV parameters were more impaired
in patients with myocardial injury, and patients with
myocardial injury had poorer organ function outcomes
(Table 2). Surprisingly, the contribution of RV dysfunc-
tion appeared to be less important in our model. There-
fore, a combination of myocardial injury and impaired
LV longitudinal contractility may be a relevant phenotype
for future diagnostic and therapeutic research.

Our study has some important limitations. Our data
were drawn from two different repositories designed for
research. Although the inclusion criteria, echocardiog-
raphy protocols and baseline patient characteristics were
almost identical, we cannot exclude that some differences
in management may have occurred. In the later reposi-
tory, data were collected from a multi-centre study with
a majority from 2 centres in Sweden (65% from the coor-
dinating centre) and we cannot exclude country to coun-
try differences in management. Nevertheless, all patients
were included using septic shock criteria and echocar-
diography was conducted within 24 h of admission, and
all patients were treated according to current guidelines.
We measured longitudinal strain from a single view, in
contrast to the three views recommended for global lon-
gitudinal strain (GLS). The feasibility of GLS is generally
poor in patients with septic shock [12] and a single view
longitudinal strain has good agreement with GLS and is
sufficient for bedside examination [26]. Our study does
not discount the value of GLS in the septic shock setting,
and it may be possible that the use of GLS, when viable,
may be more prognostically informative than LVLS.
MAPSE and LV-LWEFS are mathematically coupled, and
therefore it is not surprising that both parameters had
almost identical effect sizes for the outcome. Our results
demonstrate the robustness of these related parameters,
and that there is no advantage of LV-LWEFS over MAPSE
for the prediction of myocardial injury. When excluding
patients with AF, the prognostic relationship was lost
in the multivariable analysis. This may be due to a true
lack of effect, a Type II error, or that patients with AF
are more dependent on longitudinal function. This find-
ing remains to be confirmed in larger cohorts of patients
with and without AF. Our choice of hsTnT cut-off to
indicate myocardial injury was arbitrary since there is
no currently accepted definition for myocardial injury in
sepsis. Using the definition of acute myocardial injury,
hsTnT >14 ng/L and>20% dynamic change according
to the 4th Universal Definition of Myocardial Infarction
[27], was deemed unsuitable since 89% of the cohort ful-
filled these criteria. The choice of 45 ng/L as a cut-off
was based on median values in previous similar popula-
tions [15, 16] and is approximately three times the upper
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reference limit of a normal population and thus more
likely to reflect true tissue injury. Although we endeav-
oured to have simultaneous measurements, we cannot
exclude that a delay between hsTnT sampling and echo-
cardiography may have occurred in some patients.
Although no formal assessment was made to exclude
acute myocardial infarction (AMI) on admission, we
found that two patients suffered AMI during the course
of their ICU stay. The study was also underpowered to
detect changes in some secondary outcomes, therefore
we have made very cautions interpretations regard-
ing OSFD and mortality. We did not design the study
to take into account changing trajectories of echocar-
diographic parameters over the course of ICU stay. We
cannot exclude that the echocardiographic abnormalities
pre-date ICU admission and mitigated this by consider-
ing pre-existing cardiac disease in our analyses. While
we were unable to demonstrate a statistically significant
independent association with organ failure, future stud-
ies should explore this relationship in larger cohorts, tak-
ing into account temporal echocardiographic changes.

Conclusions

The longitudinal systolic function parameters MAPSE
and LV-LWEFS but not other LV systolic function parame-
ters, are independently associated with myocardial injury
in critically ill patients with septic shock. Their relation-
ship with clinical outcomes could not be confirmed and
should be explored in future studies.

Abbreviations

LVLS Left ventricular longitudinal strain
LVEF Left ventricle ejection fraction
MAPSE Mitral annular plane systolic excursion

LV-LWFS Left ventricle longitudinal wall fractional shortening

s’ Peak tissue Doppler velocity at the mitral valve

OSFD Organ support-free days

TTE Transthoracic echocardiography

ICU Intensive care unit

SAPS 3 Simplified acute physiology score 3

SOFA Sequential organ failure assessment

NTproBNP  N-terminal pro B-type natriuretic peptide

SCM Septic cardiomyopathy

v Left ventricle

VL Ventricle length

HsTnT High-sensitivity troponin T

SICU-2 Sepsis in the ICU-2

STROBE Strengthening the reporting of observational studies in
epidemiology

DICOM Digital imaging and communications in medicine

FPS Frames per second

LvSD Left ventricular systolic dysfunction

PRICES Preferred Reporting Items for Critical care Echocardiography
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EDTA Ethylenediaminetetraacetic acid

IOR Interquartile range

CFS Clinical frailty scale

CRRT Continuous renal replacement therapy

OR QOdds ratio
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a Confidence interval

aOR Adjusted odds ratio

GLS Global longitudinal strain
AMI Acute myocardial infarction
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VIS Vasoactive-inotropic score

Pa0, Arterial partial pressure of oxygen
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Résumé et indexation en frangais
Troponine, BNP et paramétres échocardiographiques au cours des 7 premiers jours du
choc septique. Etude multicentrique prospective.

Résumé :

Etat des lieux

La dysfonction cardiaque liée au sepsis est une entité clinique connue depuis les années 80. Aprés plus de 40
ans, son diagnostic reste difficile, non consensuel et basé sur un faisceau d'arguments. De plus, son implication
pronostique au cours de I’évolution du sepsis reste mal connue. Nous avons réalisé une étude prospective
multicentrique pour tenter d’identifier des signatures spécifiques de celle-ci pour faciliter son diagnostic et
mieux appréhender ses implications pronostiques. Nous présentons ici une analyse intermédiaire de cette
étude.

Méthode

Les patients étaient inclus consécutivement s’ils avaient plus de 18 ans et avaient été admis depuis moins de 12
heures en réanimation pour choc septique. Nous avons recueilli les parametres hémodynamiques, biochimiques
et échocardiographiques a l'inclusion au 3éme jour et au 7éme jour. Les paramétres hémodynamiques
comprenaient la fréquence cardiaque, la pression artérielle systolique, moyenne et diastolique et les parametres
de monitorage hémodynamique (index cardiaque et index de résistance vasculaire systémique). Les valeurs
maximale et minimale quotidiennes étaient recueillies. Les paramétres échographiques comprenaient les
paramétres de fonction systolique gauche (FEVG, MAPSE latéral, ITV sous aortique, onde S’ mitrale moyennée,
LV-GLS), de fonction diastolique (onde E, onde A, onde €’, surface télésystolique de I'oreillette gauche), de
dimensions cardiaques (DTDVG, DTDVD, STDVG, ratio STDVD/STDVG) et de fonction droite (TAPSE latéral, onde
S’ latérale tricuspide, PAPs, et TAP). Les marqueurs biochimiques recueillis étaient la troponine I, la troponine T
et le NT-proBNP.

Résultats

Entre janvier 2022 et février 2024, 100 patients issus de 3 hopitaux francais et suédois ont pu étre inclus. A
I’'admission, environ 30% des malades présentaient au moins une altération de leur fonction ventriculaire
systolique gauche ou droite. Avec des seuils de 8.5 mm et 177mm, le MAPSE latéral et le TAPSE latéral présentent
une spécificité de 89% [69 - 98%)] et 79% [57-91%] et une sensibilité de 64% [39 - 84%] et 87% [62 -98%] (AUC =
0.81, p=0.002 et AUC 0.79, p = 0.004) respectivement pour diagnostiquer la dysfonction cardiaque liée au sepsis
définie par un LV-GLS supérieur a -13% associé a une troponinémie > 45 ng/L. Il existe une corrélation entre le
MAPSE et le TAPSE. De plus, le MAPSE présente une faible corrélation avec la gravité des patients évaluée par le
score SAPS Ill (p = 0.031, R = 0.07) . Ni les biomarqueurs tels que la troponine cardiaque ou le NT-proBNP ni les
parameétres échocardiographiques ne permettaient de prédire le pronostic des malades. Les patients
qui ont survécu avaient des valeurs de pressions artérielles diastoliques et moyennes plus élevées que les
patients qui ne survivaient pas, sans préjuger de la présence d’une dysfonction cardiaque.
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